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Le déficit de mémoire de travail est une des caractéristiques centrales de la 
schizophrénie et est associé aux problèmes de fonctionnement quotidien des patients. Parmi 
les différents processus sous-tendus par la mémoire de travail, nous nous intéressons au 
binding. Le binding est un processus qui permet d’associer plusieurs informations (par 
exemple, associer le nom d’une personne avec son adresse). En mémoire de travail, les 
patients schizophrènes ne présentent pas de déficit de binding lorsque les informations sont 
associées involontairement. Ce type de binding est appelé binding automatique. Cependant, les 
informations peuvent aussi être associées sous le contrôle volontaire et attentionnel des 
participants, nous parlons alors de binding contrôlé. À l’heure actuelle, aucune étude n’a été 
effectuée sur le binding contrôlé en schizophrénie. Notre objectif est de déterminer s'il existe 
un déficit spécifique de binding contrôlé dans la schizophrénie, et de décrire les substrats 
neuronaux qui le sous-tendent. Dix-neuf patients schizophrènes et 18 sujets témoins ont 
effectué une tâche de binding en mémoire de travail dans un scanner IRM. Celle-ci consistait à 
mémoriser des mots et des positions spatiales dont l’association variait selon deux conditions. 
Dans la condition de binding contrôlé, les mots et les positions spatiales étaient présentés 
séparément et les participants devaient faire l’association entre les deux informations eux-
mêmes. Dans la condition de binding automatique, les mots étaient d’emblée associés aux 
positions spatiales. Nos résultats suggèrent que les patients schizophrènes n’auraient pas de 
déficit de binding automatique alors qu’ils auraient un déficit de binding contrôlé par rapport 
aux sujets témoins. Le déficit de binding contrôlé serait sous-tendu par des niveaux 
d’activation plus faibles du cortex préfrontal dorsolatéral. Les processus contrôlés seraient 
altérés alors que les processus automatiques seraient préservés dans la schizophrénie.  
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Working memory deficits are a core feature of schizophrenia and are associated with 
patient’s social functioning issues. Among the different processes underpinned by the working 
memory, we are interested by the binding process. The binding is a process that allows to 
associate several features in a coherent whole (eg associate the name of a person with his 
address). Patients with schizophrenia don’t have deficits when they have to associate several 
features unintentionally. This binding is automatic. However, features can also be bound 
intentionally under the control of attention; this process called controlled binding hasn't been 
studied yet in schizophrenia. Our goal is to determine if there is a specific deficit of controlled 
binding in schizophrenia and specify the neural substrates that underlie this process. Nineteen 
patients with schizophrenia and 18 matched healthy controls performed a working memory 
binding task in an fMRI scanner. Participants had to memorize words and locations associated 
according two conditions. In the controlled binding condition, words and locations were 
dissociated and the participants had to associate items together. In the automatic binding 
condition, words were already associated with locations. Our results suggest that patients with 
schizophrenia would not have a deficit in automatic binding whereas they would have a deficit 
in controlled binding relative to control subjects. Controlled binding deficit would be 
underpinned by lower levels of activation of the dorsolatéral prefrontal cortex. Controlled 
processes would be altered whereas automatic process would be preserved in schizophrenia. 
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Partie 1 : Introduction  
1. La schizophrénie 
a) Généralités 
La santé mentale est une importante source de préoccupation pour les différents 
organismes de santé mondiaux, 450 millions de personnes souffrent de problèmes de santé 
mentale dans le monde. C’est le domaine de la santé associé au plus fort taux d’invalidité (13 % ; 
à titre de comparaison, les blessures comptent pour 12 % et les maladies cardiovasculaires pour 
10 %). Parmi les six principales causes d’invalidité répertoriées par l’Organisation mondiale de la 
santé (OMS), quatre sont liées à la maladie mentale, la dépression, l’abus d’alcool, le trouble 
bipolaire et la schizophrénie (WHO, 2003). En 2014, selon l’OMS (WHO, 2014), la 
schizophrénie a affecté 21 millions de personnes dans le monde. Au Canada, le Rapport sur les 
maladies mentales publié par Santé Canada (Santé Canada, 2002) rapporte que la prévalence de 
cette maladie est d’un pour cent de la population.  
En 2015, l’Organisation mondiale de la santé indique que la schizophrénie touche plus les 
hommes (12 millions) que les femmes (9 millions) (WHO, 2015). En effet, l’incidence de cette 
maladie est plus importante chez les hommes que chez les femmes avec un ratio de 1,42/1 
(Aleman et al. 2003). Cependant, plusieurs études ne relèvent pas de différence de prévalence 
entre les deux genres (Ochoa et al. 2012 ; Sacha et al. 2005 ; McGrath et al. 2008). La 
schizophrénie apparaît généralement à la fin de l’adolescence, au début de l’âge adulte. Les 
hommes développent la maladie généralement plus tôt que les femmes. Celles-ci ont tendance à 




Une personne atteinte de schizophrénie possède 2 à 2, 5 fois plus de chance de mourir 
précocement par rapport au reste de la population. La maladie engendre le développement de 
maladies cardiovasculaires, métaboliques ou infectieuses à un taux supérieur à celui rencontré 
dans la population générale et qui peuvent aboutir au décès du patient. Par exemple, la prévalence 
du diabète est 2 à 3 fois plus grande chez les patients schizophrènes à cause de leur mode de vie 
et de la prise d’antipsychotique qui entraîne un gain de poids. Le taux de suicide chez les patients 
schizophrènes est aussi plus important. Environ 40 à 60 % d’entre eux tentent de se suicider au 
moins une fois dans leur vie et 10 % en meurent (WHO, 2014). Enfin, l’OMS souligne que 50 % 
des patients schizophrènes ne reçoivent pas de soins appropriés. Il est donc nécessaire de 
développer des thérapies adaptées et accessibles à tous les patients. 
La schizophrénie a un impact fonctionnel pour les patients. Elle induit des difficultés pour 
fonctionner normalement au quotidien dans la société. La qualité de vie des patients diminue et 
ils ont des difficultés à trouver un emploi ou retourner à l’école. Leur capacité à vivre de façon 
indépendante et à effectuer toutes les activités quotidiennes de base comme tenir son foyer ou 
aller à l’épicerie diminue (Andreasen, 2000; Bowie & Harvey, 2008; Green, 1996; Green, Kern, 
Braff, & Mintz, 2000). L’apport de soins appropriés, leur permettrait d’améliorer leur condition 
de vie, de trouver un travail et de tenir leur foyer, ce qui diminuerait le taux de mortalité 
prématuré ainsi que les coûts associés à la maladie (Sevy & Davidson, 1995). 
Même si la recherche dans le domaine de la schizophrénie a gagné en importance depuis 
une trentaine d’années environ, cette maladie est connue et décrite depuis la fin du 19ème siècle. 
b) Aperçu historique de la schizophrénie 
Depuis le début du vingtième siècle, trois psychiatres pionniers ont décrit et ont défini les 
bases de la schizophrénie qui servent aujourd’hui à décrire son concept (Jablensky, 2010). 
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En 1896, Emil Kraeplin reprend le concept de la psychose et le précise en le divisant en 
deux groupes sur la base de ses observations, de l’évolution et de l’issue de la maladie. Le 
premier sous-groupe, nommé manic-depression, inclut les patients présentant des épisodes 
psychotiques avec une complète rémission des symptômes, et le deuxième sous-groupe, nommé 
dementia preacox, inclut les patients ayant une évolution chronique des symptômes psychotiques 
progressant jusqu’à un état d’infirmité. Dans ce deuxième sous-groupe, il considère que le 
symptôme le plus important n’est pas la psychose, mais les anormalités observées dans les 
processus cognitifs et émotionnels.  
En 1908, Eugen Bleuler transforme le concept de dementia praecox en mettant l’accent 
sur l’occurrence d’un processus impliquant la perte d’association dans plusieurs fonctions 
psychiques. Il le considère comme le phénomène essentiel de la dementia preacox qu’il renomme 
schizophrénie. Le terme « schizophrène » signifie littéralement « esprit divisé ». Il reprend l’idée 
de Kraepelin que la maladie est chronique et invalidante et rajoute que ces deux stades sont 
inévitables. Il sépare les symptômes de la schizophrénie en deux groupes : les symptômes 
fondamentaux et les symptômes accessoires. Les symptômes fondamentaux comprennent la perte 
de continuité des associations, la perte de réponse affective, la perte d’attention, la perte de 
volition, l’ambivalence et l’autisme (comparable aux symptômes négatifs). Il pense que les 
symptômes fondamentaux sont présents chez tous les schizophrènes et tendent à être présents 
seulement dans la schizophrénie. Les symptômes accessoires comprennent les délires et les 
hallucinations auditives. Les symptômes accessoires peuvent être présents dans d’autres troubles 
mentaux.  
En 1959, Schneider définit les manifestations psychotiques comme les symptômes 
centraux de la schizophrénie qu’il désigne comme les « symptômes de premier rang » (par 
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exemple, les pensées audibles, les voix qui discutent avec le patient). Les symptômes de premier 
rang sont incorporés dans le DSM-3. 
Dès les premières descriptions des symptômes de la schizophrénie, la présence de déficits 
cognitifs est mise en avant. Kraepelin et Bleuler mettent l'accent sur les troubles cognitifs et 
notamment des problèmes d’attention et de fonctions exécutives. Ce dernier les considère comme 
étant les symptômes fondamentaux de cette maladie. 
c) Le diagnostic de la schizophrénie 
La schizophrénie porte atteinte à la capacité de penser avec créativité et imagination, 
d’avoir des relations sociales étroites avec d’autres personnes, d’exprimer clairement une idée et 
de communiquer une émotion. Les patients schizophrènes sont tourmentés avec des idées 
intrusives telles que des hallucinations auditives ou croient qu’ils sont persécutés. 
La 5e version du Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) (APA, 
2013) détermine les caractéristiques clés qui définissent les troubles psychotiques : 
- Délires : fausses idées ou croyances qui entraînent généralement une mauvaise 
interprétation des perceptions ou des situations. Ils ne peuvent pas être attribués à l’éducation, au 
passé social et culturel du patient et ils sont sous-tendus par une forte conviction et une certitude 
subjective qui ne peut pas être guidé par la logique. Par exemple, la croyance d’être persécuté par 
la police malgré le manque de preuve. 
- Hallucinations : expériences de perception qui se réalisent sans stimulus externe. Elles 
peuvent se produire dans toutes les modalités sensorielles. La majorité des hallucinations sont 
auditives. Ce sont souvent des voix, familières ou non, qui sont perçues comme distinctes des 
pensées de la personne. 
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- Désorganisation de la pensée : anormalité dans la forme, la structure et le traitement du 
discours plutôt que de son contenu. Par exemple, le patient va changer de sujets sans lien logique 
entre les deux ; inventer des mots ; donner des réponses imprécises aux questions et des détails 
qui ne sont pas nécessaires et ne pas en venir au point essentiel ; répéter une idée ou une réponse 
inappropriée. 
- Désorganisation du comportement et comportements moteurs anormaux (incluant la 
catatonie) : le comportement désorganisé peut se manifester de multiples façons allant de 
comportement enfantin à des agitations imprévisibles. Les comportements moteurs anormaux 
comprennent entre autres le balancement, la stimulation, l’immobilité apathique, la catatonie 
(diminution de la réactivité à l’environnement) ou les mouvements stéréotypés. 
- Les symptômes négatifs : ils incluent l’émoussement affectif ou l’affect plat (réduction 
des expressions émotionnelles, c'est-à-dire, contact oculaire pauvre, langage corporel réduit et 
immobilité faciale), l’alogie (pauvreté du langage, manifesté par des réponses brèves, laconiques 
et vides et l’incapacité d’avoir une conversation suivie) et l’avolition (incapacité à initier et 
poursuivre des actions dans un but précis). 
Selon le DSM5, le patient doit remplir ces six critères pour recevoir le diagnostic de 
schizophrénie : 
 Présenter deux (ou plus) des symptômes suivants depuis une période temps 
significative durant une période de un mois. Au moins un de ces symptômes doit être 1, 2 ou 3 : 
1. Délires ; 2. Hallucinations ; 3. Discours désorganisés ; 4. Comportements désorganisés ou 
catatoniques ; 5. Symptômes négatifs (diminution de l’expression émotionnelle ou avolition). 
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 Avoir une ou plusieurs aires majeures de fonctionnement comme le travail, les 
relations interpersonnelles qui a remarquablement diminué depuis la période précédant le début 
de la maladie. 
 Les signes de perturbation doivent continuer pendant au moins six mois. 
 Les troubles schizoaffectifs ou les troubles de l’humeur doivent être exclus. 
 Les signes de perturbations ne doivent pas être provoqués par les effets 
physiologiques d’une substance (drogue, médicament) ou une condition médicale. 
 Si un diagnostic d’autisme ou de trouble envahissant du développement est déjà 
posé, le diagnostic de schizophrénie ne peut être posé que si les délires et les hallucinations sont 
proéminents depuis au moins un mois. 
Toutefois, le DSM-5 ne mentionne pas la présence de déficits cognitifs dans ses critères 
diagnostiques, leur mention est seulement présente dans la section des caractéristiques associées 
supportant la maladie. Or, les déficits cognitifs occupent une place centrale dans la 
symptomatologie de la schizophrénie, ils sont observés dès les premières descriptions de la 
maladie par Bleuler et Kraepelin. Ils sont considérés comme étant une des caractéristiques 
fondamentales de la maladie (Silver, Feldman, Bilker, & Gur, 2003) et sont envisagés comme 
potentiel endophénotype (Barch, 2005; Park & Gooding, 2014). L’endophénotype correspond 
aux caractéristiques quantitatives et héritables d’une maladie. Ces caractéristiques sont présentes 
indépendamment de la phase (chronique ou aigue) et de l’état (active ou en rémission) de la 
maladie, et elles se retrouvent chez les membres de la famille (atteints ou non) à un plus haut taux 
que la population générale (Braff, Freedman, Schork, & Gottesman, 2007). La recension des 
écrits a fourni des preuves que les déficits cognitifs sont aussi présents chez les individus à haut 
risque, les patients en premier épisode psychotique et les patients en phase chronique. Ils sont 
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transmis génétiquement, les enfants non atteints de patients présentent aussi des déficits cognitifs 
(Bora et al., 2014). Enfin, ces déficits ne peuvent pas être soignés par les traitements par 
médicaments antipsychotiques (Keefe, Silva, Perkins, & Lieberman, 1999) et ils ont un impact 
important sur le fonctionnement quotidien des patients (Green, 1996). Ils sont la cible des 
nouvelles thérapies pharmacologiques et de remédiation cognitive.   
Pour résumer, dans cette première partie, nous avons vu que la schizophrénie est une 
maladie mentale invalidante décrite depuis le début du 20ème siècle. Des déficits cognitifs sont 
mentionnés dès les premières études en schizophrénie et ont maintenant une place centrale dans 
la symptomatologie de cette maladie. Il est donc important de comprendre l’étendu et l’impact de 
ces déficits pour pouvoir les traiter correctement. Ces déficits cognitifs seront développés dans le 
contexte de la schizophrénie dans les prochaines sections. 
2. Les déficits cognitifs dans la schizophrénie 
a) Aperçu général des déficits cognitifs dans la schizophrénie 
Malgré les nombreuses preuves mentionnant que les déficits cognitifs sont une partie de la 
symptomatologie de la schizophrénie et non une conséquence des symptômes ou du traitement, 
ils ne figurent pas dans les critères diagnostiques du DSM-5 (Hughes et al., 2003). En 1998, 
Heinrichs & Zakzanis publient l’une des premières méta-analyses sur la cognition dans la 
schizophrénie qui regroupe 204 études. Ils concluent que 20 à 30 % des patients schizophrènes 
ont des performances cognitives équivalentes à la population dite normale et que 60 à 70 % ont 
au moins un faible déficit cognitif. Ces déficits se reflètent par un quotient intellectuel (QI) plus 
faible que la population générale (Aylward, Walker, & Bettes, 1984). La diminution du niveau de 
QI est retrouvée dès l’adolescence chez les personnes à haut risque de développer une psychose 
(Bora et al., 2014). Les patients qui possèdent un diagnostic de premier épisode psychotique ont 
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un QI plus faible par rapport à leur QI prémorbide (le QI prémorbide est l’estimation du QI avant 
le début connu ou suspecté de la maladie). Lorsque la maladie devient chronique, celui-ci reste 
constant (Mesholam-Gately, Giuliano, Goff, Faraone, & Seidman, 2009). Cependant, lorsque le 
QI est considéré comme covariable pour vérifier si les déficits cognitifs observés ne sont pas 
seulement un effet de celui-ci, il ressort que 16 à 41 % des patients ne possèdent pas de déficit 
cognitif. Il y a donc une majorité de patients qui présente des déficits cognitifs spécifiques. Ces 
derniers se retrouvent au-delà du déficit de QI et sont donc une conséquence directe de la maladie 
(Palmer et al., 1997; Reichenberg et al., 2009; Wilk et al., 2005). Parmi les différentes fonctions 
cognitives, le déficit des fonctions exécutives se retrouvent au-delà du déficit de QI (Kremen et 
al. 2008). En effet, la diminution de QI ne s’explique pas par un déficit cognitif général qui se 
retrouve dans tous les domaines sous-tendant la mesure de QI, mais par une dissociation entre ces 
domaines dont certains sont plus altérés que d’autres. Les patients schizophrènes ont un profil 
cognitif similaire à une dysfonction exécutive dans lequel la compréhension verbale préservée 
alors que le raisonnement perceptuel, la mémoire de travail et la vitesse de traitement sont altérés 
(Michel et al. 2013).  
Les études montrent que le taux de patients qui présentent un déficit cognitif n’est pas 
égal à 100 %, reflétant une hétérogénéité de la population. Chaque patient présente un profil 
particulier par rapport à la présence et l’intensité des différents symptômes et la prise de 
médicaments antipsychotiques typiques ou atypiques. Ces facteurs ont un impact sur les déficits 
cognitifs dans la schizophrénie. Les patients avec des symptômes négatifs importants vont 
présenter des déficits cognitifs importants (Keefe, Poe, Walker, & Harvey, 2006; Lepage, 
Bodnar, & Bowie, 2014), notamment au niveau des fonctions exécutives (Bagney et al., 2013). 
Les antipsychotiques atypiques pourraient aussi avoir un impact sur les fonctions cognitives 
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(Keefe et al., 1999; Weickert & Goldberg, 2005). La prise d’antipsychotique atypique a été 
associée à la modulation de certaines fonctions cognitives comme la mémoire de travail et les 
fonctions exécutives. Chez les patients non médicamentés, les domaines cognitifs les plus 
déficitaires sont la mémoire verbale, la vitesse de traitement et la mémoire de travail (Fatouros-
Bergman, Cervenka, Flyckt, Edman, & Farde, 2014). Enfin, les patients avec un QI faible 
présentent des déficits dans les habiletés visuospatiales, la mémoire verbale, l’exécution motrice, 
la perception motrice et l’arithmétique, mais ces déficits sont plus importants dans les domaines 
de l’abstraction, des fonctions exécutives et de l’attention (Kremen, Seidman, Faraone, & 
Tsuang, 2001). De Herdt et al. (2013) ont comparé les fonctions cognitives des personnes à 
risque de psychose qui ont développé une psychose par rapport à ceux qui n’en ont pas 
développé. Les patients ayant développé une psychose possèdent des déficits de mémoire de 
travail et d’apprentissage visuel par rapport à ceux qui n’en ont pas développé. Ils ne présentent 
pas de déficits dans les domaines de l’attention/vigilance, la vitesse de traitement, l’apprentissage 
verbal et le raisonnement. 
Le groupe du projet Neurocognition Subcommittee for the measurement and treatment 
research to improve cognition in schizophrenia (MATRICS) a déterminé que les domaines 
cognitifs déficitaires dans la schizophrénie sont la mémoire de travail, l’attention/vigilance, 
l’apprentissage verbal et la mémoire, l’apprentissage visuel et la mémoire, le raisonnement et la 
résolution de problème, la vitesse de traitement et la cognition sociale (De Herdt et al., 2013; 
Nuechterlein et al., 2004; Nuechterlein et al., 2008). Ces domaines cognitifs sont la base pour les 




b) Impact fonctionnel des déficits cognitifs 
Les déficits cognitifs sont associés au devenir clinique des patients schizophrènes et à leur 
fonctionnement social et professionnel. Les patients schizophrènes présentent des difficultés dans 
toutes les sphères occupationnelles, sociales et économiques de la vie quotidienne : s’occuper de 
son habitation (cuisiner), de ses communications (faire un appel téléphonique), de ses finances 
(compter son argent et payer les factures), de son transport (prendre les transports en commun), 
planifier des activités récréatives (sortir à la plage et au zoo). En 2000, Green et al. recensent les 
recherches et conclut que la mémoire verbale, la mémoire immédiate, les fonctions exécutives et 
la vigilance sont associées au devenir fonctionnel des patients. De même, Milev, Ho, Arndt, & 
Andreasen (2005) constatent, suite à une étude longitudinale de sept ans de patients ayant eu un 
premier épisode de psychose, que les domaines de la mémoire verbale, la vitesse de traitement et 
l’attention sont associés au fonctionnement quotidien. Plus précisément, le déficit de mémoire 
verbale est prédictif du niveau de déficit dans les activités de loisir et dans les relations 
interpersonnelles, alors que le déficit d’attention et de vitesse de traitement est associé aux 
performances de travail réduites. Enfin, les déficits de mémoire de travail et de fonctions 
exécutives sont associés à une capacité diminuée pour acquérir les aptitudes nécessaires pour 
fonctionner et notamment pour résoudre les problèmes quotidiens (Revheim et al., 2006). 
c) L’attention 
L’attention est un processus qui permet de se focaliser sur une cible ou une information 
pertinente et de la maintenir pour le temps nécessaire à son traitement tout en inhibant les 
éléments non pertinents. Trois types de processus attentionnels peuvent être distingués, 
l’attention sélective, l’attention divisée et l’attention soutenue. 
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L’attention sélective est un processus qui permet de sélectionner spécifiquement les 
informations qui sont pertinentes pour accomplir une tâche et d’inhiber celles qui ne le sont pas. 
Elle peut être dirigée de façon contrôlée et consciente vers les cibles ou elle peut être attirée par 
un stimulus saillant, la direction de l’attention est alors effectuée de façon automatique. Les 
patients schizophrènes sont capables de diriger leur attention vers les informations saillantes et 
pertinentes pour les encoder en mémoire de travail (Gold et al., 2006; Lee & Park, 2006). 
Cependant, lorsque l’information à encoder est entourée de stimuli saillants, ils ont des difficultés 
pour passer outre ces stimuli pour encoder ceux qui sont pertinents, mais non saillants (Hahn et 
al., 2010). Les patients schizophrènes ont donc un déficit de contrôle de l’attention, c'est-à-dire 
qu’ils présentent des déficits quand ils doivent diriger leur attention vers des cibles spécifiques 
parmi des éléments distracteurs. D’autres études corroborent ces résultats en démontrant que les 
patients ont de la difficulté à extraire l’information pertinente parmi plusieurs informations dans 
un contexte spécifique (Fatouros-Bergman et al., 2014; Reichenberg, 2010). Grâce à une tâche de 
recherche visuelle, Gold, Fuller, Robinson, Braun, & Luck, (2007) montrent que tous les 
processus attentionnels ne semblent pas être déficitaires dans la schizophrénie. Le contrôle de la 
sélection (processus déterminant quel stimulus sélectionner parmi plusieurs stimuli) et la 
sélection d’une information parmi plusieurs règles seraient déficitaires chez les patients 
schizophrènes alors que l’implémentation de la sélection (processus permettant de sélectionner un 
stimulus et de supprimer les autres) et la sélection d’une information parmi plusieurs stimuli 
seraient plutôt épargnées (Luck & Gold, 2008). Ils suggèrent que le déficit d’attention est associé 
à la diminution des ressources attentionnelles ou à un déficit des processus contrôlés et une 
prédominance du traitement automatique qui ne serait pas suffisamment inhibé. Peretti, Martin, & 
Ferreri (2004) proposent que les déficits attentionnels soient liés à un retard dans le traitement 
précoce de l’information perceptive. 
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L’attention soutenue permet de maintenir sur une longue période de temps un niveau de 
ressources attentionnelles suffisant pour effectuer une tâche dans sa totalité. Les tâches de CPT 
(continuous performance test) et de oddball sont principalement utilisées pour mesurer l’attention 
soutenue. Ces tâches consistent à présenter au participant une série de stimuli fréquents 
entrecoupés de stimuli rares et celui-ci doit signaler la présence des stimuli rares. Les patients 
schizophrènes présentent un déficit d’attention soutenue. Les études qui utilisent les tâches de 
CPT ou de oddball pour mesurer ce type de déficits dans la schizophrénie rapportent des 
performances plus faibles chez les patients par rapport aux sujets témoins (Collier et al., 2014; 
Honey et al., 2005; Liddle, Laurens, Kiehl, & Ngan, 2006; Morey et al., 2005). Par exemple, 
Nuechterlein et al. (2015) montrent que les patients ont des résultats significativement plus 
faibles au test de CPT que les sujets témoins à partir de données de 2251 patients dispersés sur 
cinq sites. Le déficit d’attention soutenue augmente avec le temps requis pour effectuer la tâche, 
en effet, Hahn et al. (2012) démontrent qu’après 10 minutes, les patients ont des difficultés à 
maintenir leur performance qui se dégrade au fur et à mesure, jusqu’à la fin du test de 15 minutes. 
Green (1996) suggère que l’attention soutenue est une caractéristique fondamentale de la 
schizophrénie liée à la résolution de problème et à l’acquisition d’aptitude. 
L’attention divisée permet de partager ses ressources attentionnelles entre plusieurs 
informations pertinentes. Gray et al. (2014) ont étudié l’attention divisée en utilisant une tâche de 
« Useful Field of View », ils rapportent que les patients schizophrènes présentent un important 
déficit d’attention divisée et que le niveau de performance est fortement corrélé aux mesures de 
mémoire de travail. L’attention divisée reflète aussi un processus exécutif qui se mesure par des 
protocoles de tâches concurrentes. Les patients présentent d’importants déficits dans ce type de 
tâche (Raffard & Bayard, 2012). 
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d) La mémoire verbale 
La mémoire verbale est le souvenir verbal conscient de faits, d’idées, d’histoires ou 
d’évènements qui ont été appris ou expérimentés. Cirillo & Seidman (2003) ont recensé 110 
études et ont relevé que parmi celles-ci, 101 rapportaient un déficit de mémoire verbale dans au 
moins un sous-groupe de patients schizophrènes. Les différentes méta-analyses, sur les troubles 
cognitifs dans la schizophrénie, rapportent un déficit de mémoire verbale avec des tailles d’effet 
de 1,03 à 1,41 (Dickinson, Ramsey, & Gold, 2007; Fatouros-Bergman et al., 2014; Rajji, Ismail, 
& Mulsant, 2009; Reichenberg, 2010). 
L’encodage est la première étape de la mémorisation qui consiste à apprendre les 
informations. Les patients schizophrènes présentent un important déficit d’encodage. Gold et al. 
(2000) démontrent que le déficit de mémoire verbal dans la schizophrénie n’est pas associé à un 
oubli rapide, mais plutôt au déficit d’encodage, car les patients schizophrènes ont des 
performances semblables pour le rappel immédiat et pour le rappel différé. Si le déficit de 
mémoire verbale était causé par l’oubli rapide des informations, la performance serait meilleure 
pour le rappel immédiat. Il a été suggéré que le déficit d’encodage serait secondaire aux 
difficultés pour établir des stratégies pour organiser les informations (Achim & Lepage, 2005; 
Hazlett et al., 2000; Iddon, McKenna, Sahakian, & Robbins, 1998; Koh, Kayton, & Peterson, 
1976). Les patients schizophrènes n’instaurent pas eux-mêmes des stratégies de regroupement 
sémantique (Gold, Randolph, Carpenter, Goldberg, & Weinberger, 1992; Ragland et al., 2009), 
mais sont capables de les appliquer quand elles leur sont fournies (Brebion, Amador, Smith, & 
Gorman, 1997 ; Heckers, 2001). Ce déficit a été mis en évidence en montrant que les patients ne 
bénéficient pas spontanément de l’organisation sémantique dans les tâches de rappel verbal. 
Brebion et al. (1997) utilisent des listes de mots organisés ou non, pour évaluer les stratégies 
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d’encodage des patients. Ils rapportent que les patients présentent des déficits spécifiques pour 
rappeler des listes de mots organisables. Ce résultat suggère que les patients n’utilisent pas les 
propriétés sémantiques des mots pour les encoder efficacement. Similairement, Bonner-Jackson 
& Barch (2011) manipulent l’encodage stratégique d’informations dans une tâche de mémoire 
associative dans lequel les patients doivent mémoriser l’association de mots et de scènes. Deux 
types de stratégies sont effectués à l’encodage, un encodage profond (sémantique) qui consiste à 
définir si une scène et un mot sont fortement ou faiblement associés, et un encodage superficiel 
qui consiste à définir la position relative des deux stimuli. Comme les sujets témoins, leur 
performance est meilleure pour les mots encodés profondément (par exemple, suite à des 
jugements concret/abstrait ou vivant/non vivant qui nécessite de comprendre le sens du mot) par 
rapport aux mots encodés superficiellement (par exemple, juger si le mot est écrit en majuscule 
ou en minuscule et qui ne nécessite pas de comprendre son sens) (Bonner-Jackson, Haut, 
Csernansky, & Barch, 2005; Koh & Peterson, 1978; Kubicki et al., 2003; Paul, Elvevag, Bokat, 
Weinberger, & Goldberg, 2005; Ragland et al., 2003). Les patients schizophrènes sont donc 
capables d’utiliser des stratégies à l’encodage si celles-ci leur sont communiquées explicitement, 
indiquant qu’ils ont des difficultés pour les initier eux-mêmes (Danion, Huron, Vidailhet, & 
Berna, 2007). 
Chez les sujets sains, la mémoire verbale est sous-tendue par le cortex préfrontal et la 
région temporale médiane (Johnson et al., 2001 ; Dupont et al., 2002). Le déficit de mémoire 
verbale est associé à des hypoactivations de la région préfrontale dorsolatérale, ventrolatérale et 
frontopolaire durant les phases d’encodage et de récupération. Lorsque les stratégies d’encodage 
sémantique sont fournies aux patients, les niveaux d’activation plus faibles du cortex préfrontal 
dorsolatéral persistent, mais ceux au niveau ventrolatéral disparaissent (Ragland et al., 2009). Les 
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auteurs suggèrent que l’activité ventrolatérale compenserait la diminution des niveaux 
d’activation du cortex dorsolatéral. Le déficit de mémoire verbale associé à des niveaux 
d’activation plus faible du cortex préfrontal semble faire consensus dans la recension des écrits, 
la présence d’un déficit au niveau de l’hippocampe est moins claire. Plusieurs études rapportent 
des niveaux d’activation plus faible de l’hippocampe dans des tâches de mémoire verbale. Par 
exemple, une méta-analyse souligne des niveaux d’activation plus faibles dans l’hippocampe 
droit chez les patients schizophrènes (Achim & Lepage, 2005), alors que d’autres observent 
plutôt des niveaux d’activation plus importants du cortex parahippocampique (Ragland et al., 
2009).  
e) La mémoire visuelle 
Contrairement à la recension des écrits sur la mémoire verbale qui est substantielle, la 
mémoire visuelle a moins été étudiée dans la schizophrénie. Cependant, il en ressort que les 
patients schizophrènes présentent un déficit de mémoire visuelle (Aleman, Hijman, de Haan, & 
Kahn, 1999). Les différentes méta-analyses sur les troubles cognitifs dans la schizophrénie 
rapportent un déficit de mémoire visuelle avec des tailles d’effet de 0,78 à 1,20 (Dickinson et al., 
2007; Fatouros-Bergman et al., 2014; Rajji et al., 2009; Reichenberg, 2010). 
Comme pour la mémoire verbale, les déficits de mémoire visuelle sont retrouvés dès le 
rappel immédiat (Seidman, Stone, Jones, Harrison, & Mirsky, 1998) suggérant des déficits à 
l’encodage des informations. Comme il a été constaté dans la section précédente, les patients 
schizophrènes ont des déficits pour organiser l’information efficacement pour les mémoriser. 
Sullivan, Mathalon, Ha, Zipursky, & Pfefferbaum (1992) rapportent que la stratégie 
organisationnelle de la copie de la figue de Rey prédit la performance de rappel. Ils concluent que 
les déficits de mémoire visuelle dans la schizophrénie pourraient être causés par la capacité 
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réduite à utiliser des stratégies de construction et d’organisation. Seidman, Lanca, Kremen, 
Faraone, & Tsuang (2003) reprennent le test de la figure de Rey pour vérifier quel type de 
stratégie les patients utilisent pour résoudre la tâche (stratégie tournée vers la forme générale ou 
vers le détail) et rapportent que ces derniers utilisent une stratégie de copie par étape, orientée 
vers le détail plutôt que sur la forme (Kim, Namgoong, & Youn, 2008). Les patients 
schizophrènes ont un déficit spécifique de mémoire visuelle lorsque la tâche requiert une 
demande organisationnelle importante (Glahn et al., 2006).  
Le déficit de mémoire visuelle dans la schizophrénie est associé au déficit de vitesse de 
traitement et de mémoire de travail Brebion, David, Jones, & Pilowsky (2009). Il existe une 
corrélation entre les mesures de vitesse de traitement et les mesures de mémoire visuelle 
(Andersen et al., 2013; Holthausen et al., 2003; Ojeda et al., 2012). La vitesse de traitement est 
associée au déficit d’encodage profond en mémoire visuelle. Ils utilisent une tâche de 
reconnaissance d’images colorées et noir et blanche. Les images colorées sont associées à un 
encodage profond, car elles contiennent plus de caractéristiques et donc requièrent plus de 
ressources attentionnelles à l’encodage que les images en noir et blanc. Les auteurs observent que 
le déficit de vitesse de traitement sous-tend le déficit de mémoire visuelle d’images colorées 
seulement. Ils rapportent aussi que la mémoire de travail est impliquée dans l’encodage profond 
des images colorées et concluent que la mémoire de travail et la vitesse de traitement sont 
impliquées dans les processus mnésiques volontaires. (Brebion, Bressan, Pilowsky, & David, 
2011). 
f) La résolution de problème et le raisonnement 
La résolution de problème et le raisonnement sont des processus appartenant aux 
fonctions exécutives qui désignent un ensemble de processus cognitifs de haut niveau. Ils 
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permettent de choisir ou déterminer un but à atteindre, de modifier sa ou ses stratégies 
(flexibilité), d’être capable de revenir en arrière grâce à des feedbacks et de s’ajuster à ceux-ci 
pour poursuivre ou modifier un objectif donné. Dans leur modèle théorique, Miyake et al. (2000) 
suggèrent que les fonctions exécutives peuvent être séparées en trois processus principaux la 
flexibilité (Winconsin card sorting test (WCST)), l’inhibition (test de Stroop), et la mise à jour. 
Les tests associées nécessitent la capacité de suivre une règle, de pouvoir changer et adapter ses 
réponses en fonction d’un feedback, et mesurent la persévération et l’inhibition. Les fonctions 
exécutives sont principalement associées à des activations du cortex préfrontal. 
Les patients schizophrènes possèdent d’importants déficits de raisonnement et de 
résolution de problèmes, de formulation, d’initiation et d’exécution de plans et d'adaptation à leur 
environnement en fonction du contexte. Les méta-analyses ayant recensées les recherches portant 
sur les fonctions exécutives rapportent des tailles d’effets de 0,74 à 1,13 (Fatouros-Bergman et 
al., 2014; Fioravanti, Bianchi, & Cinti, 2012; Heinrichs & Zakzanis, 1998; Rajji et al., 2009; 
Reichenberg, 2010; Schaefer, Giangrande, Weinberger, & Dickinson, 2013). 
Parmi les différents facteurs mesurés par le WCST, les erreurs de persévération sont les 
plus caractéristiques dans la schizophrénie (Koren et al., 1998). Les patients schizophrènes 
effectuent plus d’erreurs de persévération au test du WCST que les sujets témoins, mettant en 
évidence un déficit pour changer de règle lorsque celle qu’ils appliquent n’est pas la bonne. Les 
performances des patients au WCST sont corrélées avec leurs performances à différentes tâches 
de mémoire de travail. Plus les déficits de mémoire de travail sont importants, plus la 
performance au WCST est faible (Gold, Carpenter, Randolph, Goldberg, & Weinberger, 1997; 
Huguelet, Zanello, & Nicastro, 2000; Morice & Delahunty, 1996; Park, 1997; Snitz, Curtis, Zald, 
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Katsanis, & Iacono, 1999). Au niveau cérébral, le déficit au test de WCST est associé à une 
altération de la fonction préfrontale et hippocampique (Rusch et al., 2008). 
Le test de la tour de Hanoi mesure la capacité de planification. Les patients schizophrènes 
présentent d’importants déficits dans la résolution de ce test. Cette tâche peut être décomposée en 
deux parties, une première partie qui requiert une importante demande exécutive puis la fin du 
test qui relève davantage de l’exécution motrice. Gras-Vincendon et al. (1994) rapportent d’une 
part, des déficits pour résoudre le début du test qui correspond à une résolution de problème, et 
d’autre part, une capacité préservée pour automatiser la suite de la résolution de ce test. Le déficit 
de planification est associé à une diminution de l’activité préfrontale dans la schizophrénie (Zhu 
et al., 2010). 
L’interférence couleur-mot de la tâche de Stroop est un test classique pour mesurer 
l’inhibition. Une méta-analyse portant sur ce test montre que les patients schizophrènes sont 
moins précis et mettent plus de temps à réaliser la tâche. Ils ont une augmentation de l’effet 
d’inférence qui est associé à une diminution de l’inhibition cognitive.  
Pour résumer, cette partie sur les fonctions cognitives dans la schizophrénie montre que 
des déficits sont présents dans de nombreux domaines cognitifs et qu’ils ne sont pas une 
conséquence de la diminution du QI. Les patients schizophrènes ont des difficultés particulières 
dans le contrôle de l’attention, l’organisation et la mise en place de stratégies associées à des 
altérations préfrontales et hippocampiques. Goldman-Rakic (1994) suggère que certains déficits 
observés, notamment au niveau des fonctions exécutives, pourraient être causés par un déficit de 
mémoire de travail. En effet, la mémoire de travail est un processus cognitif associé à plusieurs 
fonctions cognitives comme la mémoire à long terme et les fonctions exécutives. De plus, le 
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déficit de mémoire de travail a un impact important sur le fonctionnement quotidien des patients. 
Il serait une caractéristique centrale des déficits cognitifs dans la schizophrénie (Johnson et al., 
2013; Silver et al., 2003). Dans la prochaine section, les différents concepts associés à la mémoire 
de travail seront résumés, ainsi que l’ampleur des déficits de mémoire de travail dans la 
schizophrénie avec les substrats neuronaux qui les sous-tendent. 
3. La mémoire de travail dans la schizophrénie 
 
a) La mémoire de travail 
La mémoire de travail est une fonction cognitive qui permet de maintenir et de manipuler 
à court terme les informations nécessaires pour effectuer des tâches cognitives complexes telles 
que la compréhension du langage, l’apprentissage et le raisonnement (Baddeley, 1992). Par 
exemple, lorsque l’on navigue dans la circulation routière, il est important de se souvenir des 
objets environnants (l’emplacement d’une voiture, un mot sur un panneau de circulation) pour 
quelques secondes même lorsque l’on dirige son regard et son attention dans une autre direction. 
La mémoire de travail est le processus qui va permettre le stockage et le traitement de ces 
informations routières sur un court laps de temps.  
En 1977, Shiffrin & Schneider (Schneider & Shiffrin, 1977; Shiffrin & Schneider, 1977) 
proposent un modèle pour expliquer le traitement des informations. Ce modèle est divisé en deux 
processus, les processus automatiques (non conscients, exécutés rapidement qui demande peu de 
ressources attentionnelles) et les processus contrôlés (conscients, sensibles à l’interférence, 
effectués lentement qui demande des ressources attentionnelles importantes). Dans leur théorie, 
ils proposent que les processus deviennent automatiques après un entraînement permettant leur 
automatisation. Les processus automatiques et contrôlés en attention sont retrouvés dans la tâche 
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d’interférence de Stroop, les erreurs relèvent d’un processus automatique tandis que les bonnes 
réponses relèvent du processus contrôlé. L’attention volontaire est associée au cortex pariétal 
postérieur bilatéral et l’attention automatique à la jonction temporo-pariétale (Corbetta, Kincade, 
Ollinger, McAvoy, & Shulman, 2000; Corbetta & Shulman, 2002). 
 i. Le modèle d’Atkinson et Shiffrin 
 
Un des premiers modèles de la mémoire de travail proposé fut le modèle d’Atkinson & 
Shiffrin (Atkinson & Shiffrin, 1968). Ils proposent un modèle du fonctionnement de la mémoire 
qui comprend trois composantes de base: le registre sensoriel, le stockage à court terme et le 
stockage à long terme. Lorsqu’un stimulus est présenté, il est enregistré dans le registre sensoriel. 
Ce registre stocke les stimuli qui proviennent de la perception pendant une très courte période de 
temps. La deuxième composante de base de leur système est le stockage à court terme, qu’ils 
appellent aussi mémoire de travail. Ce système à capacité limitée maintient les informations 
provenant du registre sensoriel durant une courte période de temps puis ces informations 
disparaissent complètement. Le délai de leur désintégration est variable, car il dépend du contrôle 
des individus qui peuvent utiliser des processus spécifiques pour maintenir l’information en 
mémoire (par exemple, la répétition). La dernière composante du système est le stockage à long 
terme. Cette structure recueille les informations provenant du stockage à court terme selon un 
processus contrôlé ou automatique. Tandis qu’elles sont totalement perdues dans le registre 
sensoriel ou dans le stockage à court terme, elles restent relativement permanentes dans le 
stockage à long terme. Les informations peuvent aussi être transférées du stockage à long terme 
au stockage à court terme. Le flux d’information entre les trois systèmes est en majeure partie, 
sous le contrôle de l’individu et de ses processus attentionnels.  
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Cependant, ce modèle n’est pas compatible avec les résultats observés dans des études 
ultérieures. Le modèle de Atkinson et Shiffrin assume que l’information doit passer par le 
stockage à court terme pour rejoindre celui à long terme. Un déficit de stockage à court terme 
engendrerait un déficit dans celui à long terme. Or, certains patients avec des lésions cérébrales 
présentent des déficits de mémoire à court terme, mais une mémoire à long terme intacte 
(Ranganath & Blumenfeld, 2005). De plus, la mémoire à court terme est impliquée dans un grand 
nombre de processus cognitifs comme le raisonnement, la planification ou l’apprentissage et 
interagit avec l’attention. Dans leur modèle, les auteurs n’impliquent pas l’interaction de ce 
système avec les fonctions plus exécutives. Enfin, ils ne prennent pas en compte la relation entre 
le type d’encodage et le stockage à long terme démontrée par Lockhart & Craik (1990). Ces 
derniers mettent en évidence que l’encodage profond des stimuli verbaux engendre un meilleur 
stockage à long terme, contrairement à la répétition comme le suggèrent Atkinson et Shiffrin.  
 
 
Figure 1 : Schéma illustrant le modèle de la mémoire d’Atkinson & Shiffrin. Reproduction 
inspirée de la figure 1 issue d’Atkinson & Shiffrin (1968) 
ii. Le modèle de Baddeley 
 
En tenant compte des lacunes du précédent modèle, Baddeley (1992) propose un autre 
modèle dans lequel la mémoire de travail n’est plus une seule entité, mais est composée de 
plusieurs sous-ensembles. Il base son modèle sur une étude de mémoire de travail verbale dans 
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laquelle les participants effectuent deux tâches concurrentes pour occuper le système de stockage 
à capacité limité de la mémoire de travail. Son hypothèse était que l’augmentation de l’empan 
mnésique entrainerait une diminution de l’espace à capacité limitée, ce qui aurait un impact sur la 
seconde tâche dont la performance diminuerait progressivement. Le temps de réponse augmente 
simultanément avec le nombre de chiffres à rappeler. Cependant, la perturbation est loin d’être 
aussi mauvaise que ce qui était attendu, environ 50 % d’erreur pour l’empan le plus grand et un 
taux d’erreur moyen autour de 5 %. La tâche concurrente a un impact sur la tâche principale, 
mais celui-ci n’est pas critique. La performance diminue systématiquement, mais ne s’effondre 
pas. Baddeley conclue donc que la mémoire de travail n’est pas un seul ensemble unitaire comme 
le décrivent Atkinson et Shiffrin (Atkinson & Shiffrin, 1968). Il propose un modèle alternatif 
comprenant trois composantes. Il dissocie la composante attentionnelle de la mémoire de travail 
et la relie à deux systèmes à capacité limitée : le stockage verbal et le stockage visuospatial 
(Baddeley, 2012). Les trois composantes de base du modèle de Baddeley sont l’administrateur 
central, la boucle phonologique et le calepin visuospatial. 
L’administrateur central est la composante complexe du modèle. Dans le modèle 
d’origine, il sous-tend le contrôle attentionnel des deux sous-systèmes esclaves (la boucle 
phonologique et le calepin visuospatial). Les fonctions de l’administrateur central sont de 
focaliser l’attention (l’attention est nécessaire pour effectuer des tâches complexes et exigeantes 
au niveau exécutif); de diviser l’attention entre deux cibles importantes ou deux enchainements 
de stimulus (lorsque deux tâches impliquant des modalités différentes sont effectuées 
simultanément, la performance sera égale pour les deux tâches); de permettre d'alterner entre 
différentes tâches. L’administrateur central est impliqué dans les tâches qui requièrent de 
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l’attention contrairement à celles qui nécessitent seulement le maintien de l’information (par 
exemple, compter à rebours de trois en trois, par rapport à simplement maintenir un chiffre).  
La boucle phonologique est responsable du maintien des informations verbales qui sont 
impliquées dans les mécanismes de la perception et la production du langage. Elle permet le 
maintien des informations à court terme par répétition vocale ou sous-vocale et sous-tend 
plusieurs phénomènes : l’effet de similarité phonologique (une suite de lettres similaires 
phonologiquement est rappelée moins précisément qu’un empan de lettres n’ayant pas de 
similarité phonologique), l’effet de longueur du mot (plus la longueur des mots d’une liste 
augmente, plus il sera difficile de la rappeler), la suppression articulatoire (la présentation 
concurrente ou subséquente de matériel verbal perturbe la capacité de rappeler une liste de mots), 
l’effet des sons non pertinents, et la conservation de l’ordre sériel (il est plus difficile de rappeler 
des chiffres dans un ordre précis).  
Le calepin visuospatial est responsable du maintien des informations spatiales et des 
caractéristiques visuelles comme la forme, la couleur, la luminosité ou le motif. Cette 
composante a été mise en évidence grâce à des paradigmes de tâches concurrentes (visuelles et 
spatiales). Les participants présentent un niveau de performance réduit lorsqu’ils effectuent deux 
tâches visuelles ou spatiales simultanément (Brooks 1968). Par exemple, Della Sala, Gray, 
Baddeley, Allamano, & Wilson (1999) rapportent que la tâche des blocs de Corsi est 
sélectivement perturbée par une tâche spatiale et le rappel de patron visuel est sélectivement 




En 2000, Baddeley observe que plusieurs résultats ne sont pas compatibles avec le modèle 
initial de la mémoire de travail qui comprend seulement deux sous-systèmes avec une capacité 
limitée (Baddeley, 2000). Par exemple, dans une tâche de rappel verbal, l’empan mnésique est 
égal à environ cinq mots non liés et il augmente à 15 mots lorsque ceux-ci forment une phrase. 
Baddeley suggère qu’il y aurait un autre processus de stockage qui intègrerait les informations 
des différentes modalités. Il ajoute une nouvelle composante à son modèle : le buffer épisodique. 
Cette composante permet de maintenir des épisodes ou des « chunks » intégrés dans des codes 
multidimensionnels. Elle est le lien entre l’administrateur central et la mémoire à long terme, et 
possède une capacité limitée qui serait de quatre groupes d’information environ. Les associations 
nécessitent le recrutement des ressources attentionnelles et dépendent de l’administrateur central. 
La récupération des informations du buffer épisodique est un processus conscient.  
 
Figure 2 : Schéma illustrant le modèle de base de la mémoire de travail de Baddeley. 
Reproduction inspirée de la figure 1 issue de Baddeley (2000). 
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Ce modèle établi par Baddeley en 2000 contient toutefois quelques limites. Premièrement, 
il ne prend pas en compte les autres modalités sensorielles comme le goût, les odeurs, la mémoire 
haptique ou les sons. Ensuite, il assume dans son modèle que, dans le buffer épisodique, les 
associations sont effectuées de façon consciente, sous le contrôle attentionnel de l’administrateur 
central. Cependant, certaines associations sont automatiques et ne nécessitent pas d’effort 
attentionnel conscient. Par exemple, l’association entre un objet et sa couleur ou de plusieurs 
mots dans une phrase. Ce phénomène est étudié avec une procédure de tâches concurrentes, 
l’association de plusieurs caractéristiques doit être mémorisée tout en effectuant une tâche 
exigeante cognitivement (compter à l’envers par trois). Si ces deux systèmes interfèrent, la tâche 
concurrente devrait être plus déficitaire dans la condition qui nécessite de mémoriser des 
associations par rapport à la mémorisation d'une seule caractéristique. La performance globale est 
réduite lorsque deux tâches sont effectuées en même temps, mais cette diminution n’est pas 
exacerbée dans la condition d'association. L’intégration des caractéristiques visuospatiales d’un 
objet est effectuée de façon automatique, sans utiliser ses ressources attentionnelles. Baddeley, 
Allen, & Hitch (2011) constatent que les résultats rapportés dans la recension des écrits sont 
incompatibles avec sa proposition originale, qui suggère que l’association d’items dans le buffer 
épisodique est un processus actif, et proposent que cette structure ait aussi une composante 
passive (Allen, Baddeley, & Hitch, 2006). Ils suggèrent un modèle révisé de la mémoire de 





Figure 3 : Schéma illustrant le modèle révisé de la mémoire de travail de Baddeley. Reproduction 
inspirée de la figure 8 issue de Baddeley et al. (2011). 
iii. Le modèle de Cowan 
 
En 1988, Cowan  propose un modèle de la mémoire de travail alternatif (Cowan, 1988, 
2005), qui renvoie à un niveau d’analyse plus général comme pouvaient le proposer Atkinson et 
Shriffrin (Atkinson & Shiffrin, 1968). En effet, il ne modélise pas la mémoire de travail en 
plusieurs sous-ensembles différents à l’instar du modèle de Baddeley (2000), mais il suggère que 
tous les stimuli provenant des sensations perçues ou de la mémoire à long terme sont traités de la 
même façon dans la mémoire activée.  
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Dans son modèle, Cowan distingue deux composantes particulières, le sous-ensemble de 
la mémoire activée situé dans l’ensemble de la mémoire à long terme et le focus de l’attention, 
portion de la mémoire activée.  
La mémoire activée est équivalente aux deux systèmes de stockage passif du modèle de 
Baddeley (la boucle phonologique et le calepin visuospatial). Le stockage dans ce système est 
automatique et sans effort. La mémoire activée ne possède pas de limite dans le nombre 
d’informations pouvant être maintenu, elle est limitée seulement par l’effet d’interférence et le 
temps. Les informations de même modalité interfèrent davantage entre elles que celles de 
modalité différente (les informations verbales interfèrent plus avec d’autres informations 
verbales, etc.) ce qui expliquerait pourquoi la performance diminue lorsque deux tâches de même 
modalité sont effectuées en même temps. Elles sont dans un état accessible pour une durée 
limitée seulement (Cowan, 1988). Par exemple, un mot présenté pendant un laps de temps assez 
court suivi d’un masque pour qu’il ne puisse pas être encodé consciemment sera cité plus 
rapidement dans une tâche d’amorçage que s’il n’avait pas été présenté auparavant. Cet amorçage 
inconscient suggère qu’une partie de la mémoire activée n’est pas dans le focus de l’attention. Un 
autre exemple cité par Cowan est que le sujet d’une conversation terminée depuis quelques 
secondes peut être facilement rappelé même s’il n’était plus considéré consciemment (Cowan, 
1988).  
Le focus de l’attention permet le traitement conscient des informations. Cowan (Cowan, 
2005) met en parallèle cette composante et le buffer épisodique du modèle de Baddeley 
(Baddeley, 2000). Il suggère qu’il y a un double contrôle de l’attention, le focus de l’attention et 
l’exécuteur central (ou contrôle de l’attention). Le focus de l’attention est contrôlé par l’exécuteur 
central. Il est impliqué à la fois dans le stockage et le traitement des informations et seulement un 
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nombre limité de groupe d’information peut être maintenu en même temps dans ce système. 
L’exécuteur central permet de maintenir le focus de l’attention sur les informations en cours de 
traitement et d’empêcher un stimulus saillant d’interférer avec celui-ci. Les ressources centrales 
sont nécessaires pour le maintien d’information dans le focus de l’attention contrairement à 
l’encodage ou à la récupération d’items simples (Morey & Cowan, 2004). L’exécuteur central 
sous-tend aussi le contrôle du traitement volontaire. Cowan, Fristoe, Elliott, Brunner, & Saults 
(2006) suggèrent que le focus et le contrôle de l’attention sont corrélés aux mesures 
d’intelligence. 
 
Figure 4 : Schéma illustrant le modèle révisé de la mémoire de travail de Cowan. Reproduction 





b) Les déficits de mémoire de travail dans la schizophrénie 
 i. Les déficits de mémoire de travail 
 
La mémoire de travail est une fonction cognitive qui a été beaucoup étudiée dans la 
schizophrénie. Plusieurs méta-analyses ont recensé l’ampleur du déficit dans la schizophrénie. 
Les deux principales méta-analyses, contenant 124 et 187 études, ont trouvé des tailles d’effets 
modérées à élevées (de d = 0,45 à d = 1,29) (Forbes, Carrick, McIntosh, & Lawrie, 2009; Lee & 
Park, 2005). Ces méta-analyses concluent qu’il existe un déficit important et global de mémoire 
de travail dans la schizophrénie. Cependant, lorsque les différentes fonctions sous-tendues par la 
mémoire de travail sont observées spécifiquement, il en ressort que ces déficits sont hétérogènes 
et qu’elles ne sont pas altérées de façon identique. Ces différentes fonctions seront développées 
dans cette section sur la mémoire de travail dans la schizophrénie. 
La mémoire de travail a été décrite par de nombreux auteurs comme étant la composante 
fondamentale des déficits cognitifs dans la schizophrénie (Goldman-Rakic, 1994; Johnson et al., 
2013; Silver et al., 2003). Cette fonction cognitive est impliquée dans plusieurs autres processus 
cognitifs (Luck & Vogel, 2013). Un déficit de la mémoire de travail aurait donc un impact sur les 
autres processus cognitifs comme, la mémoire verbale, le raisonnement, la planification et la 
capacité d’effectuer deux tâches en même temps (Cohen, Braver, & O'Reilly, 1996; Gold, Hahn, 
Strauss, & Waltz, 2009; Goldman-Rakic, 1994; Silver et al., 2003). Barch (2005) rapporte un lien 
entre la mémoire de travail et les symptômes de la schizophrénie comme les déficits langagiers. 
Le déficit de mémoire de travail est aussi associé au fonctionnement social et professionnel des 
patients (Lysaker, Bell, & Bioty, 1995). Hanlon et al. (2012) démontrent que le déficit de 
mémoire de travail relationnel est corrélé avec le fonctionnement quotidien. Plus celui-ci est 
important, plus les patients présentent des déficits de fonctionnement.  
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Comme chez les sujets sains, les processus exécutifs et attentionnels de la mémoire de 
travail sont associés à l’intelligence (Cowan et al., 2006) et que les patients schizophrènes ont un 
QI plus faible, le déficit de mémoire de travail pourrait être une conséquence de la baisse du QI 
dans la schizophrénie. Cependant, le déficit de mémoire de travail est retrouvé même lorsque le 
QI est contrôlé (Kremen et al., 2001). Le déficit de mémoire de travail ne serait donc pas une 
conséquence directe du QI plus bas chez les patients, mais effectivement un problème 
neurocognitif intrinsèque à la maladie. 
Le déficit de mémoire de travail dans la schizophrénie est hétérogène, il va être plus ou 
moins important en fonction des tâches utilisées (tâches impliquant la manipulation 
d’informations ou leur maintien seulement), des modalités incluses dans les tâches, et des 
caractéristiques cliniques des patients schizophrènes. 
ii. Les modalités 
 
Les études de mémoire de travail dans la schizophrénie semblent montrer qu’il y aurait un 
déficit différentiel selon la modalité verbale ou spatiale. En 1992, Park & Holzman publient la 
première étude sur le déficit de mémoire de travail spatiale dans la schizophrénie (Park & 
Holzman, 1992). Ils ont utilisé une tâche oculomotrice à réponse différée, dans laquelle les 
participants mémorisaient l’emplacement d’un cercle noir et suite à un délai de 5 ou 30 secondes, 
les patients devaient déplacer leurs yeux vers l’emplacement qu’ils avaient mémorisé. Une tâche 
de distraction était effectuée durant le délai. Ils démontrent que les patients schizophrènes 
présentent un déficit de mémoire de travail spatiale, quel que soit le délai de maintien de 
l’information. Cette observation est confirmée par la plupart des études ensuite (Conklin, Curtis, 
Calkins, & Iacono, 2005; Fraser, Park, Clark, Yohanna, & Houk, 2004; Pirkola et al., 2005). En 
31 
 
2007, une recension des écrits sur les études comportementales en mémoire de travail spatial en 
schizophrénie rapporte que sur 33 études recensées, 31 observent un déficit significatif de la 
mémoire de travail spatiale en schizophrénie avec une grande taille d’effet (d = 1,0) (Piskulic, 
Olver, Norman, & Maruff, 2007). Au niveau de la modalité verbale, les déficits de mémoire de 
travail sont moins clairs que pour la modalité visuospatiale. Des études démontrent un déficit 
dans cette modalité avec des tâches de n-back (Barch, Csernansky, Conturo, & Snyder, 2002) ou 
d’empan de chiffres indirect (Conklin et al. 2000; Stone et al. 1998; Forbes, Carrick, McIntosh, & 
Lawrie, 2009), tandis que d’autres études ne montrent pas de déficit avec l’utilisation de tâche 
d’empan de chiffres direct (Cohen, Barch, Carter, & Servan-Schreiber, 1999; Morice & 
Delahunty, 1996; Park & Holzman, 1992), ou des protocoles expérimentaux (Kim, Matthews, & 
Park, 2010; Fleming, Goldberg, Gold, & Weinberger, 1995). Lee & Park (2005) rapportent dans 
leur méta-analyse que les patients schizophrènes auraient un déficit de mémoire de travail plus 
important dans la modalité visuospatiale que dans la modalité verbale. Les tailles d’effet des 
études visuospatiales sont plus homogènes (reflétées par un coefficient de robustesse plus 
important) que les études verbales. Cependant, les études qui ont comparé directement les 
modalités verbales et visuospatiales en mémoire de travail ne démontrent pas de déficit 
particulier dans l’une des deux modalités (Barch et al., 2002; Brown et al., 2007; Franke, 
Gänsicke, Schmitz, Falkai, & Maier, 1999; Walter et al., 2003).  
D’autres pistes de réflexion ont été mises en avant dans la recension des écrits pour 
déterminer les mécanismes qui sous-tendraient le déficit de mémoire de travail dans la 




iii. L’encodage des informations 
 
Le déficit de mémoire de travail dans la schizophrénie serait causé ou exacerbé par un 
déficit durant l’encodage d’informations (Haenschel et al., 2007; Hahn et al., 2010; Hartman, 
Steketee, Silva, Lanning, & McCann, 2003; Mayer, Kim, & Park, 2014; Mayer & Park, 2012; 
Tek et al., 2002). Les patients schizophrènes ont des déficits dans les fonctions cognitives qui 
sous-tendent l’encodage, comme la perception, l’attention et la vitesse de traitement. 
Deux hypothèses ont été émises pour expliquer le déficit d’encodage dans la 
schizophrénie (Park & Gooding, 2014). La première hypothèse est que l’encodage serait dégradé 
ou imprécis à cause d’un mauvais traitement perceptuel des stimuli. Les patients schizophrènes 
présentent des déficits du traitement perceptuel et celui-ci entraînerait un encodage non optimal 
des informations (Dias, Butler, Hoptman, & Javitt, 2011; Haenschel et al., 2007). Dias et al. 
(2011) étudient, grâce aux potentiels évoqués, les ondes cérébrales qui sous-tendent les 
différentes phases de la mémoire de travail et rapportent que l’amplitude de l’onde cérébrale 
associée à la perception sensorielle est diminuée chez les patients schizophrènes. Elle 
contribuerait en partie au déficit d’encodage. 
 La seconde hypothèse est que l’encodage incorrect des items serait causé par un déficit 
pour diriger l'attention vers les informations pertinentes (Mayer, Fukuda, Vogel, & Park, 2012). 
Hahn et al. (2010) suggèrent que les patients ont des difficultés à inhiber les stimuli saillants non 
pertinents pour encoder les stimuli pertinents. La saillance d’un stimulus a un effet sur l’attention 
sélective. Les patients présentent des déficits substantiels pour sélectionner une information 
lorsqu’un stimulus plus saillant que les informations à mémoriser est placé comme distracteur. Ils 
ont des difficultés à ignorer le stimulus saillant ce qui entraîne un déficit de mémoire de travail, 
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reflétant une difficulté à diriger ses ressources attentionnelles vers la cible appropriée durant 
l’encodage. L’eye-tracking est une technique qui suit le mouvement des yeux et qui permet 
d’étudier le patron d’exploration des stimuli à encoder. Cocchi et al. (2009) utilisent cette 
technique pour mettre en évidence les difficultés des patients à diriger leur attention vers la cible 
à encoder et à la sélectionner. Le patron d’exploration des stimuli est différent entre les essais 
réussis et ceux non réussis, suggérant que les patients utiliseraient des stratégies alternatives pour 
avoir un encodage optimal. Cependant, lorsque le stimulus saillant est la cible à encoder, les 
patients sont capables d’encoder et de stocker sélectivement l’information pertinente et d’exclure 
celle qui ne l’est pas (Gold et al., 2006; Smith, Eich, Cebenoyan, & Malapani, 2011).  
Enfin, le déficit de mémoire de travail en schizophrénie serait aussi associé à une 
diminution de la vitesse de traitement. Les patients schizophrènes ont une vitesse de traitement à 
l’encodage plus lente que les sujets témoins. Ils ont besoin de deux fois plus de temps pour 
encoder une cible visuelle simple par rapport aux sujets témoins (Badcock, Badcock, Read, & 
Jablensky, 2008). De plus, Brebion et al. (2014) montrent que le déficit aux tâches de rappel 
verbal disparait lorsque l’on contrôle pour la vitesse de traitement. Une partie du déficit de 
mémoire de travail dans la schizophrénie est causée par la diminution de la vitesse de traitement. 
iv. Le maintien et la manipulation des informations 
 
Lorsque l’encodage est optimisé, des déficits de mémoire de travail persistent notamment 
pour des tâches avec des stimuli visuospatiaux suggérant que les patients schizophrènes auraient 




Les tâches de mémoire de travail qui requièrent le maintien d’information durant un court 
laps de temps sans manipulation sont les tâches de rappel de chiffre et les tests de reconnaissance. 
Actuellement, la recension des écrits est hétérogène quant à un déficit avec ce type de tâche. Les 
méta-analyses rapportent un déficit modéré, mais une très grande hétérogénéité (65,7 %) (Forbes 
et al., 2009), signifiant qu’un grand nombre d’études ne rapportent pas un tel déficit (Cohen et al., 
1999; Fleming et al., 1995; Frydecka et al., 2014; Herold et al., 2013; Koike et al., 2013; 
Kravariti, Morris, Rabe-Hesketh, Murray, & Frangou, 2003; Morice & Delahunty, 1996; Park & 
Holzman, 1992; Rushe, Woodruff, Murray, & Morris, 1999) alors que d’autres rapportent des 
déficits (Conklin, Curtis, Katsanis, & Iacono, 2000). 
Lorsque les tâches de mémoire de travail nécessitent de manipuler les informations, les 
patients schizophrènes présentent des déficits évidents. Ces déficits ont été démontrés dans tous 
les types de modalité et tous les types de tâche (Barch et al., 2002; Coleman et al., 2002; Gooding 
& Tallent, 2004; Kim, Glahn, Nuechterlein, & Cannon, 2004), pendant des tâches de 
manipulation (Gold et al., 1997; Kim et al., 2004), d’interférence contrôlée ou de coordination 
entre de deux tâches (Fleming et al., 1995; Goldberg, Patterson, Taqqu, & Wilder, 1998) et de 
mise à jour de l’information (Perlstein, Dixit, Carter, Noll, & Cohen, 2003; Wongupparaj, 
Kumari, & Morris, 2015). Les études comparant spécifiquement le maintien et la manipulation, 
montrent que les patients schizophrènes présentent des déficits lorsqu’ils doivent manipuler et 
organiser des informations par rapport à la mémorisation simple de stimulus (Cannon et al., 2005; 
Kim et al., 2004). Cependant, Tan, Choo, Fones, & Chee (2005) ne rapportent pas une telle 




v. La capacité de la mémoire de travail 
 
La capacité de la mémoire de travail est le nombre d’items qui peuvent être stockés 
simultanément. Ce facteur intervient aussi dans le déficit de mémoire de travail. Les patients 
schizophrènes peuvent stocker moins d’informations par rapport aux sujets témoins, leur capacité 
de mémoire est réduite (Johnson et al., 2013). Une activité neuronale spécifique sous-tendrait la 
diminution de la capacité de mémoire de travail dans la schizophrénie. L’amplitude de l’onde 
cérébrale, mesurée grâce aux potentiels évoqués cognitifs, qui sous-tend la rétention 
d’informations est corrélée avec la capacité chez les sujets témoins, mais ne l’est pas chez les 
patients (Leonard et al., 2013). Cette capacité dépend de l’attention (Cowan et al., 2006) et les 
patients ont un déficit d’attention en schizophrénie. Ce dernier pourrait donc être à l’origine de la 
diminution de la capacité de la mémoire de travail. Dans une tâche de mémoire de travail 
visuospatiale, Erickson et al. (2014) évaluent cette hypothèse avec la présence de perturbateurs 
dans la tâche et démontrent que le déficit d’attention sélectif dans la schizophrénie n’a pas 
d’impact sur la capacité. 
Pour résumer, un déficit global de mémoire de travail dans la schizophrénie, ressort de la 
recension des écrits, mais celui-ci est hétérogène. Certains aspects de cette fonction cognitive 
semblent plus altérés que d’autres. Ce déficit tend à être plus important pour les tâches 
comprenant un aspect exécutif et visuospatial que pour les tâches de maintien simples et verbales 
et est associé à des difficultés d’encodage et de maintien. Les études de neuroimagerie 
complètent les études comportementales par l’analyse des substrats neuronaux qui sous-tendent la 
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mémoire de travail dans la schizophrénie et apportent des preuves supplémentaires du déficit au 
niveau physiologique. 
c) Les substrats neuronaux sous-tendant la mémoire de travail dans la schizophrénie 
Chez les sujets sains, les régions cérébrales qui sous-tendent la mémoire de travail sont 
principalement situées dans le lobe préfrontal et le lobe pariétal. Rottschy et al. (2012) ont 
effectué une méta-analyse de 113 études de mémoire de travail. Ils rapportent que les régions 
cérébrales qui sous-tendent ce processus sont situées principalement au niveau du gyrus frontal 
supérieur, du gyrus frontal inférieur, de l’aire prémotrice supplémentaire et du cortex préfrontal 
latéral ainsi qu’au niveau du sulcus intrapariétal, du lobule pariétal supérieur et de l’aire pariétale 
antérieure. Les déficits de mémoire de travail dans la schizophrénie sont sous-tendus par des 
altérations des niveaux d’activations de ces régions.   
i. Le cortex préfrontal 
 
Les premières études ayant eu pour objectif de définir les substrats neuronaux sous-
tendant le déficit de mémoire de travail dans la schizophrénie ont conclu que le déficit était 
associé à une hypoactivation du cortex préfrontal dorsolatéral (hypofrontalité) (Barch et al., 2002; 
Callicott et al., 2003; Carter et al., 1998; Honey et al., 2003; Hugdahl et al., 2004; Jansma, 
Ramsey, van der Wee, & Kahn, 2004; Mendrek et al., 2005; Meyer-Lindenberg et al., 2002; 
Quintana et al., 2003). Une méta-analyse, regroupant 12 études, sur les substrats neuronaux sous-
tendant mémoire de travail (mesurée par des tâches de n-back) en schizophrénie, aboutit aussi à 
cette conclusion (Glahn et al., 2005). Cependant, parmi les 12 études incluses dans cette méta-
analyse, seulement sept présentent des résultats pour des comparaisons inter-groupes et les 
analyses de groupes ne permettent pas de conclure sur l’hyperfrontalité ou l’hypofrontalité entre 
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les groupes. Cette méta-analyse est donc peu puissante et son résultat est contredit par plusieurs 
études qui rapportent une hyperactivation du cortex préfrontal dorsolatéral (Callicott et al., 2003; 
Jansma et al., 2004; Manoach et al., 2000; Quintana et al., 2003) ou qui ne trouvent pas de 
différence entre les niveaux d’activations des deux groupes dans cette région cérébrale (Honey, 
Bullmore, & Sharma, 2002; Walter, Vasic, Hose, Spitzer, & Wolf, 2007; Walter et al., 2003). 
L’hétérogénéité de résultats rapportés dans la recension des écrits conduit Callicott et al. 
(2003) à proposer une hypothèse qui stipule que les activations du cortex préfrontal dans la 
schizophrénie suivent le modèle en U inversé établi chez les sujets témoins, mais décalé vers la 
gauche. Ce modèle en U inversé stipule que l’activation du cortex préfrontal dorsolatéral 
augmente avec la charge mnésique jusqu’à un seuil puis diminue lorsque la charge est trop 
importante (Callicott et al., 1999). Ce modèle a été mis en évidence, chez les sujets sains, avec 
une tâche de n-back dans lequel l’activation du cortex préfrontal dorsolatéral augmente avec la 
performance jusqu’au 2-back et diminue pour le 3-back, associée avec une diminution de la 
performance. Cette diminution pourrait être expliquée par un changement de stratégie du 
participant pour effectuer la tâche très exigeante cognitivement (Rypma, 2006). Chez les patients 
schizophrènes, l’activation du cortex préfrontal dorsolatéral sous-tendant une tâche de n-back 
suivrait aussi ce modèle, mais elle déclinerait à partir de charges mnésiques moins élevées. Une 
étude utilisant un paradigme de Sternberg comportant un empan mnésique d’une, trois et cinq 
lettres rapporte une hypoactivation du cortex préfrontal dorsolatéral et du lobule pariétal inférieur 
pour un faible empan, une hyperactivation pour l’empan intermédiaire et un niveau d’activation 
équivalent aux sujets témoins pour l’empan le plus grand (Kim, Tura, et al., 2010). En 2006, Van 
Snellenberg, Torres, & Thornton rapportent une méta-analyse comprenant 33 études sur les 
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substrats neuronaux qui sous-tendent la mémoire de travail dans la schizophrénie et exposent des 
résultats qui concordent avec cette hypothèse (Van Snellenberg, Torres, & Thornton, 2006).  
 
Figure 5 : Graphique illustrant l’hypothèse de la courbe en U de Callicott et al. (1999) 
représentant le niveau d’activation du CPFDL en fonction de la charge mnésique chez les patients 
schizophrènes et les sujets témoins. Reproduction inspirée de la figure 1 issue de Callicott et al. 
(2003). 
Les patients présenteraient des activations compensatoires au niveau du cortex préfrontal. 
Tan et al. (2006) ont séparé les patients en deux groupes selon leur performance à une tâche de 2-
back (performance élevée et performance faible). Tandis que les sujets témoins ont des 
activations principalement dans le cortex préfrontal dorsolatéral, les patients ont des activations 
préfrontales dorsolatérales et ventrolatérales. Le cortex ventrolatéral sous-tend généralement des 
tâches de mémoire de travail plus simple. Les patients présenteraient des activations dans cette 
région cérébrale pour compenser l’hypoactivation du cortex préfrontal dorsolatéral. Les réseaux 
neuronaux recrutés pour compenser ceux qui sont altérés peuvent être aussi issus des autres 
régions cérébrales. Ragland et al. (2012) étudient la manipulation de l’information durant 
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l’encodage. Ils comparent la performance des patients schizophrènes dans une tâche où des objets 
doivent être organisés par ordre de poids pour les encoder par rapport à l’encodage des objets 
sans réorganisation. Au niveau comportemental, les patients n’ont pas de déficit spécifique pour 
réorganiser les items à l’encodage. Au niveau cérébral, ils présentent des niveaux d’activations 
plus faibles du cortex préfrontal dorsolatéral pour l’encodage et le maintien des informations 
réorganisées et ils recrutent en plus d’autres régions cérébrales comme le lobe temporal. Ces 
patrons d’activation suggèrent que les patients recrutent des régions cérébrales supplémentaires 
pour compenser l’hypoactivation préfrontale. 
ii. La région pariétale 
 
La région pariétale est aussi associée à la mémoire de travail. Le cortex pariétal dorsal 
présente des niveaux d’activation plus importants pour une forte demande de mémoire de travail 
par rapport à une faible demande, indiquant que cette région est impliquée dans l’aspect exécutif 
de la mémoire de travail. En revanche, la partie ventrale du cortex pariétal est davantage associée 
au maintien de stimuli verbaux en mémoire de travail (Ravizza, Delgado, Chein, Becker, & Fiez, 
2004). Le cortex pariétal postérieur est aussi impliqué dans la classification d’information 
(Marshuetz, Smith, Jonides, DeGutis, & Chenevert, 2000). Plusieurs études ne rapportent pas de 
différence entre les patients et les sujets témoins dans les niveaux d’activation de cette région 
(Cannon et al., 2005; Stevens, Goldman-Rakic, Gore, Fulbright, & Wexler, 1998). Barch & 
Csernansk (2007) constatent des niveaux d’activation altérés de la région dorsale du cortex 
pariétal et des niveaux d’activation équivalents aux sujets témoins dans la région ventrale. Leurs 
résultats suggèrent un déficit au niveau exécutif et des processus préservés dans l’aspect verbal 
de la mémoire de travail. Les patients schizophrènes présentent aussi une connectivité fronto-
pariétale altérée associée à la mémoire de travail. Tan et al. (2006) montrent une connectivité 
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altérée entre les régions préfrontales et pariétales. Une réorganisation fonctionnelle aurait lieu 
entre ces deux régions pour compenser l’altération du réseau de base.  
iii. Les activations cérébrales durant les différentes phases de la mémoire de travail 
 
Les phases d’encodage, de maintien et de récupération de la mémoire de travail sont sous-
tendues par des substrats neuronaux différents (Linden, 2007). En schizophrénie, ces différentes 
phases sont sous-tendues par des altérations spécifiques. Driesen et al. (2008), avec une tâche de 
mémoire de travail spatiale, montrent que les patients ont des niveaux d’activation plus faibles du 
cortex préfrontal durant la phase de maintien alors qu’ils ne retrouvent pas une telle différence 
lors de l’encodage. Ils rapportent aussi une relation entre les niveaux d’activation du cortex 
préfrontal entre les trois phases de la mémoire de travail chez les sujets témoins qui n’est pas 
retrouvée dans la schizophrénie. Anticevic, Repovs, & Barch (2013) étudient les patrons 
d’activation qui sous-tendent l’encodage et le maintien de stimuli visuels en mémoire de travail 
entre les patients schizophrènes et les sujets témoins. Ils démontrent que, à l’encodage, les 
patients présentent des niveaux d’activation plus faibles du cortex préfrontal et un déficit pour 
désactiver le cortex pariétal durant l’encodage des stimuli. Chez les sujets témoins, la 
désactivation du cortex pariétal corrèle avec l’activation préfrontale, les patients ne présentent pas 
une telle relation. Pendant la phase de maintien, les patients présentent des niveaux d’activation 
plus faible du cortex préfrontal. De même, Schlosser et al. (2008), constatent que durant la phase 
d’encodage, les patients ont des niveaux d’activations plus faibles du cortex frontal et du cortex 
cingulaire antérieur, par rapport aux sujets témoins, alors que durant la phase de maintien, ils ont 




iv. Le mode par défaut 
 
Les différences de niveaux d’activation entre les patients schizophrènes et les sujets 
témoins pourraient s’expliquer par des difficultés pour activer les régions cérébrales sous-tendant 
la mémoire de travail, mais aussi par une activité basale altérée du cortex cérébral et une 
incapacité pour désactiver le mode par défaut (le mode par défaut correspond à l’activité 
cérébrale lorsqu’une personne ne fait pas de tâche particulière). En plus de présenter des niveaux 
d’activation plus faibles des réseaux neuronaux en lien avec une tâche de mémoire de travail, les 
patients schizophrènes ne désactivent pas ceux qui ne sont pas associés à la tâche (le mode par 
défaut) (Anticevic, Repovs, Shulman, & Barch, 2010; Metzak et al., 2012; Nejad et al., 2011; 
Pomarol-Clotet et al., 2008). Chez les sujets sains, le manque de désactivation du mode par 
défaut est associé à l’augmentation des erreurs en mémoire de travail (Anticevic et al., 2010). 
Kim et al. (2009) démontrent que les patients schizophrènes présentent des déficits d’activations 
de deux réseaux neuronaux (un réseau impliquant le cortex frontal et pariétal et un réseau dans le 
cervelet) associés à une tâche de mémoire de travail verbale. Ils rapportent aussi que plusieurs 
autres réseaux du mode par défaut présentent des altérations. Ces réseaux comprennent entre 
autres, le cortex préfrontal médian, les aires pariétales postérieures, le cortex cingulaire et les 
régions parahippocampiques. Le manque de désactivation du lobe temporal médian durant une 
tâche est soutenu par une activité hippocampique intrinsèque plus importante dans la 
schizophrénie (Tregellas et al., 2014).  
 
Dans cette troisième partie sur la mémoire de travail dans la schizophrénie, nous avons 
constaté que la mémoire de travail est un construit complexe, qui comprend plusieurs systèmes et 
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que dans la schizophrénie, le déficit décrit à travers la recension des écrits ne peut pas être 
assimilé comme un déficit homogène. Des aspects spécifiques de la mémoire de travail sont plus 
déficitaires que d’autres, notamment lorsque la tâche requiert le recrutement des processus 
exécutifs et contrôlés de la mémoire de travail par rapport au stockage passif.  Les déficits de 
mémoire de travail dans la schizophrénie sont sous-tendus par une activité anormale de 
nombreuses régions cérébrales, mais aussi une connectivité dysfonctionnelle entre ces régions. 
Dans les différents modèles théoriques, l’association des informations occupent une place 
centrale (par exemple, le buffer épisodique dans le modèle de Baddeley) mais ce processus a peu 
été étudiée dans la schizophrénie jusqu’à aujourd’hui, et ses bases pathophysiologiques ne sont 
pas complètement définies. 
4. Le binding en mémoire de travail dans la schizophrénie 
 
a) Le binding en mémoire de travail 
Le binding est un processus cognitif qui permet d’associer plusieurs informations. 
Lorsque nous percevons ou que nous mémorisons un évènement, les différentes caractéristiques 
qui le composent sont traitées dans un système distribué comme des ensembles d’unités séparées, 
par conséquence, ces éléments doivent être associés et séparés des autres éléments appartenant à 
une information différente. Par exemple, la forme, la couleur et la position d’un objet sont traitées 
séparément et sont ensuite associés pour permettre une représentation de cet objet.  
 Pour mémoriser et manipuler un objet en mémoire de travail, ses diverses caractéristiques 
(par exemple, forme, couleur, position spatiale et direction du mouvement) doivent être 
associées. Les représentations unifiées en mémoire reposent sur le binding de ses caractéristiques 
qui permet de les intégrer en une seule entité. Le binding est un processus qui est présent dans la 
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vie de tous les jours et dans de multiples processus cognitifs comme la mémoire épisodique, la 
navigation spatiale, le traitement conceptuel, le traitement de scène et la mémoire de travail. Par 
exemple, il permet d’associer le nom d’une personne à son numéro de téléphone. 
Vogel et ses collaborateurs (Luck & Vogel, 1997; Vogel, Woodman, & Luck, 2001) 
étudient le binding dans le but de définir la capacité de la mémoire de travail. Ils testent la 
mémorisation à court terme d’objets simples (carrés et lignes colorées) et concluent que les sujets 
sont capables de mémoriser trois à quatre items en mémoire. Certaines conditions nécessitent de 
mémoriser la couleur et l’orientation des items présentés ou les deux couleurs d’un carré, 
doublant le nombre d’information à retenir. Quelle que soit la condition, la performance des 
participants décline aussi à partir de quatre items. Ils concluent que la capacité de mémorisation 
est de trois à quatre items, quel que soit le nombre de caractéristiques que comprennent ces items. 
Ils suggèrent que l’information en mémoire de travail visuelle est retenue sous la forme d’objets 
intégrés et le binding des caractéristiques de cet objet est automatique. Leurs résultats concordent 
avec les observations d’Allen et al. (2006) qui démontrent aussi que le binding des 
caractéristiques visuospatiales d’un objet est automatique. Wheeler & Treisman (2002) tentent de 
reproduire l’expérience de Luck & Vogel (1997), mais ne parviennent pas à obtenir des résultats 
équivalents. En effet, ils étudient la mémorisation de carrés bicolores et rapportent que lorsque 
les participants doivent retenir la conjonction de plusieurs caractéristiques (trois carrés de deux 
couleurs chacun équivalent à six caractéristiques) leurs performances diminuent. Ils testent aussi 
le binding de forme et de position spatiale ainsi que de forme et de couleur selon deux conditions 
différentes. Dans une première condition, lors de la récupération, toutes les associations à 
mémoriser sont présentées et dans une seconde condition seule une association est présentée. Les 
résultats des participants déclinent dans la première condition seulement. L’interférence entre les 
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différents items est associée au déficit de binding. Les auteurs concluent que le binding est un 
processus qui dépend des ressources attentionnelles.  
L’attention est nécessaire pour l’encodage, mais aussi pour le maintien actif en mémoire 
de travail. Si les ressources attentionnelles sont perturbées et dirigées vers une autre tâche comme 
la recherche visuelle parmi les items cibles ou par une tâche concomitante qui requiert de 
l’attention, les participants ne seront plus capables de maintenir le binding de caractéristiques. 
Les résultats rapportés par Wheeler & Treisman (2002) concordent avec le modèle de Cowan 
(Cowan, 1988), seule une capacité d’environ quatre informations peut être maintenue en mémoire 
de travail dans le focus de l’attention. Lorsque le focus de l’attention change de cible, le binding 
sort du système et est perturbé. Cette perturbation se traduit au niveau comportemental par une 
diminution de la performance. Les résultats concordent aussi avec le modèle de Baddeley 
(Baddeley, 2000), dans lequel les caractéristiques de chaque objet seraient stockées dans les 
systèmes de stockage à capacité limitée et seraient associées ensemble dans le buffer épisodique 
sous le contrôle de l’administrateur central qui confère les ressources attentionnelles nécessaires à 
l’encodage et au maintien du binding. 
Les études de lésion du cortex temporal médian chez l’humain sont les premières à avoir 
étudié les substrats neuronaux qui sous-tendent le binding en mémoire de travail. Les études 
montrent que les patients amnésiques avec des lésions du lobe temporal médian ne présentent pas 
de déficit de mémoire de travail lorsqu’ils doivent mémoriser une information simple, mais que 
des déficits apparaissent lorsqu’ils doivent mémoriser la conjonction de plusieurs informations. 
Par exemple, Olson, Page, Moore, Chatterjee, & Verfaellie (2006) comparent la performance de 
patients avec des lésions hippocampiques et parahippocampiques à une tâche qui nécessite de 
mémoriser une image, une position spatiale ou le binding entre les deux éléments et ils rapportent 
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un déficit spécifique de binding. Leurs observations furent répliquées par plusieurs études, dans 
plusieurs modalités : le binding entre des visages et des scènes (Hannula, Tranel, & Cohen, 
2006), entre des carrés colorés et des positions spatiales (Finke et al., 2008; Olson et al., 2006), 
entre des nombres et leur couleur ou leur position spatiale (Piekema et al., 2007), le binding de 
formes simples et leur couleur (Braun et al., 2011) et de la topographie de paysage (Hartley et al., 
2007).  
Les déficits de binding dépendent de la charge cognitive. Les lésions de l’hippocampe et 
du gyrus parahippocampique entraînent des déficits de mémoire de travail relationnelle d’objet 
par rapport à leur position spatiale à partir d’un empan mnésique de quatre objets. Ceux-ci 
augmentent lorsque l’empan mnésique augmente (Finke et al., 2008; Jeneson, Mauldin, & Squire, 
2010). Les déficits de binding sont présents à des délais de maintien courts, d’une seconde (Olson 
et al., 2006), de deux secondes (Hartley et coll., 2007), de cinq secondes (Braun et coll., 2011) et 
de huit secondes (Olson et al., 2006).  
L’ensemble de ces études montre que l’hippocampe et le lobe temporal médian sont des 
régions critiques pour le binding en mémoire de travail. Cependant, Allen, Vargha-Khadem, & 
Baddeley (2014) ne répliquent pas ces résultats et suggèrent que le binding n’est pas sous-tendu 
par l’hippocampe. Ceux-ci ont recruté un patient avec les deux hippocampes qui avaient un 
volume réduit de 50 % sans lésion apparente des autres structures du lobe temporal médian et qui 
ne présentaient pas de déficit de mémoire à court terme, ni de déficit aux tests de reconnaissance. 
Par contre, il possédait d’importants déficits de mémoire à long terme et de visualisation spatiale 
typiquement liées aux lésions hippocampiques. Le patient effectuait une tâche de binding en 
mémoire de travail qui consistait à mémoriser la couleur et la position spatiale d’un carré. Il a 
obtenu des résultats équivalents pour la condition de binding et pour les conditions de 
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mémorisation d’une seule caractéristique. Ce résultat indique que les lésions hippocampiques 
n’ont pas d’impact sur le binding en mémoire de travail. Cette étude possède quelques limites, 
puisque le patient recruté possède une lésion hippocampique depuis la naissance. Durant 
l’enfance et l’adolescence, les réseaux neuronaux se différencient et se spécialisent, un réseau 
neuronal alternatif a pu être mis en place pour compenser l’altération de ce processus 
indispensable dans la vie quotidienne. De plus, un seul patient a été recruté pour cette étude, ce 
qui n’est pas suffisant pour rejeter l’implication de l’hippocampe dans le processus de binding 
(Baddeley, Allen, & Vargha-Khadem, 2010). 
Les études de lésions démontrent néanmoins que des lésions du lobe temporal médian 
entraînent un déficit de binding qui est constant à travers les modalités et les paramètres des 
tâches de mémoire de travail. Elles permettent ainsi de déduire que l’hippocampe est impliqué 
dans le binding, mais ne permettent pas d’émettre une conclusion définitive quant à la réelle 
implication de cette région pour ce processus. En effet, ces études sont généralement réalisées sur 
un petit nombre de participants, limitant la généralisation des résultats. De plus, une lésion sur 
une région cérébrale pourrait avoir des répercussions sur les autres régions cérébrales qui lui sont 
connectées, par conséquent, le déficit observé pourrait, dans ce contexte, refléter un 
dysfonctionnement dans les réseaux cérébraux en lien avec la région lésée plutôt que dans la 
région elle-même. 
Les études sur les animaux permettent d’obtenir des données temporelles précises sur 
l’activité neuronale qui sous-tend une tâche par des enregistrements électrophysiologiques et 
d’effectuer des lésions précises des régions cérébrales pour étudier leur fonction. Les 
enregistrements électrophysiologiques ont montré que les cellules hippocampiques ont un rôle de 
binding en encodant les informations spatio-temporelles à court terme (Deadwyler & Hampson, 
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2004), mais aussi dans le maintien de plusieurs informations ensemble (MacDonald, Lepage, 
Eden, & Eichenbaum, 2011). Les cellules hippocampiques de rongeurs s’activent durant 
l’encodage d’association entre un objet et une odeur et notamment entre les présentations des 
deux stimuli (MacDonald et al., 2011). Les études sur les animaux confirment le rôle de 
l’hippocampe dans le binding. Cependant, elles ne permettent pas d’observer les interactions de 
cette région avec les autres régions cérébrales ni de déterminer si les régions cérébrales 
interconnectées au lobe temporal médian ont un impact sur le binding en mémoire de travail. La 
neuroimagerie permet d’observer chez l’humain les régions cérébrales qui sous-tendent une tâche 
de mémoire de travail durant l’encodage, le maintien et la récupération.  
De nombreuses études de neuroimagerie corroborent les résultats obtenus dans les études 
de lésions et sur les animaux en montrant des activations du lobe temporal médian durant 
l’association de plusieurs informations. 
Plusieurs études ont exploré les substrats neuronaux qui sous-tendent le binding entre un 
objet et sa position spatiale. Par exemple, les participants doivent encoder l’association entre des 
objets et leur position spatiale puis, après un délai de maintien doivent reconnaître si les objets 
qui leur sont présentés sont identiques et à la même place que ceux qu’ils avaient mémorisés. Une 
activation de la région hippocampique est associée à ce type de binding. Mitchell, Johnson, Raye, 
& D'Esposito (2000) montrent que l’hippocampe antérieur gauche est plus activé pour la 
condition de binding d’images d’objets et de positions spatiales que pour les conditions de 
maintien de la position ou de l’objet seulement. De même, Libby, Hannula, & Ranganath (2014) 
rapportent une activation de l’hippocampe antérieur sous-tendant le binding entre des objets et 
leurs positions spatiales, de l’hippocampe postérieur et du gyrus parahipocampique pour le 
maintien des informations spatiales et du cortex périrhinal pour le maintien d’objet. Des 
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activations de la région préfrontale et de la région pariétale sont aussi associées au binding. 
Hannula & Ranganath (2008) rapportent des activations de l’hippocampe, du cortex préfrontal et 
du cortex pariétal durant les phases d’encodage et de récupération et des activations du cortex 
préfrontal et pariétal, durant la phase de maintien. Cette étude possède une limite, dans leurs 
analyses, ils ont contrasté les essais réussis avec les essais non réussis. Utiliser les essais non 
réussis comme ligne de base ne permet pas de faire ressortir précisément les activations qui sous-
tendent le binding. En effet, les activations cérébrales sous-tendant les essais non réussis peuvent 
être dues à plusieurs facteurs comme le manque d’attention et ne sont pas forcément associées à 
la difficulté d’associer les informations. Kochan et al. (2011) rapportent des activations de 
l’hippocampe et du cortex frontal durant la phase d’encodage et du lobe pariétal postérieur 
(précunéus) et du cortex frontal durant la phase de maintien. Enfin, dans une étude en MEG, 
Olsen et al. (2013) étudient les variations de l’activation cérébrale pour les trois phases de la 
mémoire de travail. À l’encodage, le binding est associé à des activations de l’hippocampe et du 
gyrus frontal médian, durant la phase de maintien, l’hippocampe, le gyrus frontal médian et la 
précunéus et enfin durant la récupération, du gyrus frontal médian seulement.  
Ces cinq études rapportent principalement une activité hippocampique associée au 
binding entre un objet et sa position spatiale. Cependant, d’autres études ne corroborent pas ce 
résultat et rapportent des activations frontales et pariétales associées au binding. Mitchell, 
Johnson, Raye, & Greene (2004) montrent, suite à des analyses en région d’intérêt, que la 
mémoire de source active plus le cortex préfrontal gauche alors que la tâche de reconnaissance 
simple est davantage associée à une activation du cortex préfrontal droit. Yeh, Kuo, & Liu (2007) 
rapportent des activations du cortex frontal et du cortex pariétal pour le binding de carré coloré 
avec leur position spatiale. Piekema, Rijpkema, Fernandez, & Kessels (2010) et Shafritz, Gore, & 
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Marois (2002) constatent des activations du cortex pariétal (lobe pariétal supérieur et précunéus) 
pour l’association entre un objet et sa position spatiale. 
D’autres études ont décrit les substrats neuronaux qui sous-tendent le binding de stimuli 
verbaux (chiffres ou lettres) et spatiaux. En 2000, Prabhakaran, Narayanan, Zhao, & Gabrieli, 
publient une étude dans laquelle ils observent les substrats neuronaux sous-tendant la 
mémorisation de lettres et de positions spatiales présentées associées (les lettres sont situées dans 
les positions spatiales) ou séparées. Le cortex frontal droit (gyri moyen et supérieur) est plus 
activé pour le maintien des informations associées alors que les cortex pariétal et temporal sont 
plus activés pour le maintien des informations séparément. Luck et al. (2010b) avec un protocole 
similaire à celui de Prabhakaran et al. (2000) rapportent une activation du gyrus 
parahippocampique droit pour l’encodage et le maintien de l’association d’informations verbales 
et spatiales, mais pas pour leur récupération. Ils observent aussi des activations pariétales pour 
l’encodage et la récupération mais aucune activation du cortex préfrontal spécifique à la 
condition de binding. Piekema, Kessels, Mars, Petersson, & Fernandez (2006) retrouvent des 
activations de l’hippocampe droit et du cortex pariétal (cunéus et précunéus) durant la période de 
maintien dans une tâche de binding dans laquelle les participants devaient mémoriser 
l’association de chiffres avec leurs positions spatiales. Campo et al. (2010) et Poch et al. (2010) 
comparent en MEG le binding implicite et explicite dans une tâche d’association de lettres et de 
positions spatiales. Ils trouvent un patron d’activation fronto-postérieur pour le binding implicite 
et un patron d’activation fronto-pariétal pour le binding explicite. Cependant, la MEG ne permet 
pas d’observer les variations de l’activité cérébrale dans les régions sous-corticales et notamment 
la région hippocampique. Cette technique écarte l’éventuelle présence d’un réseau cérébral 
impliquant les régions hippocampiques. 
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Pour résumer, le cortex frontal, le cortex pariétal et la région hippocampique sont 
retrouvés dans la majorité des études de binding visuospatial. 
Le binding est aussi défini comme l’association de deux stimuli présentés séparément (par 
exemple, deux images ou deux mots à retenir ensemble). Piekema, Kessels, Rijpkema, & 
Fernandez, (2009) et Piekema et al. (2010) comparent les activations cérébrales qui sous-tendent 
le binding de deux images de même catégorie (deux visages ou deux maisons) avec le binding de 
deux images de catégorie différente (un visage et une maison). Ils montrent que l’hippocampe et 
le gyrus parahippocampique sont plus activés pour encoder les informations de deux catégories 
différentes par rapport à l’encodage d’images de même catégorie. Ils rapportent aussi une 
activation plus importante du gyrus frontal supérieur et du précunéus pour le binding de deux 
informations séparées. Bergmann, Rijpkema, Fernandez, & Kessels (2012) ne retrouvent pas les 
activations hippocampiques et suggèrent que seules des activations du cortex préfrontal sous-
tendent ce type de binding. 
Enfin, le binding entre les différentes caractéristiques qui composent un objet (par 
exemple, le binding entre la forme d’un objet et sa couleur) a aussi été étudié en neuroimagerie. 
Plusieurs études rapportent que ce type de binding est associé à des activations du cortex pariétal 
pour l’encodage et le maintien (Piekema et al., 2010 ; Todd & Marois, 2004 Xu, 2007). Parra, 
Della Sala, Logie, & Morcom (2014) étudient les substrats neuronaux qui sous-tendent 
l’encodage et le maintien d’associations entre des objets et leur couleur. Les analyses ne montrent 
pas d’activation significative pour la condition de binding pendant la phase d’encodage et des 
activations frontales et pariétales durant la phase de maintien. Song & Jiang (2006) montrent que 
l’activité cérébrale du cortex préfrontal suite à la mémorisation de la conjonction de couleur et de 
forme est davantage liée à la charge mnésique alors que l’activité du cortex pariétal postérieur et 
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du cortex occipital latéral est associée au binding. Ils observent que l’activation du cortex pariétal 
augmente avec la charge cognitive, leur résultat pourrait représenter des processus plus associés à 
la mémoire de travail qu’au binding. Ces cinq études démontrent que les activations cérébrales 
sous-tendant le binding des différentes caractéristiques d’un objet sont principalement situées 
dans les régions préfrontales et pariétales. Seul Takahama & Saiki (2014) rapportent des 
activations hippocampiques suite à des analyses en région d’intérêt. Leurs analyses en cerveau 
entier aboutissent aussi à des activations préfrontales et pariétales. Enfin, seuls Piekema et al. 
(2006) observent que l’association entre un chiffre et sa couleur ne produit pas d’activation 
cérébrale spécifique.  
Pour résumer, la recension des écrits sur le binding en mémoire de travail, souligne trois 
régions cérébrales qui ressortent particulièrement : le cortex préfrontal, le cortex pariétal, et la 
région hippocampique. La région préfrontale est une région cérébrale qui soutient le maintien et 
la manipulation d’informations complexes en mémoire de travail. Son rôle dans le binding serait 
de maintenir les différentes informations séparément et de les manipuler. Ces régions sont 
associées à l’augmentation de la demande cognitive pendant l’encodage (par exemple, mettre en 
place des stratégies ou organiser différentes informations pour les associer). Wendelken, Bunge, 
& Carter (2008) rapportent que lorsqu’il est demandé de mémoriser des regroupements et des 
relations entre plusieurs lettres, le cortex préfrontal et le cortex pariétal supérieur sont activés 
durant la phase de maintien. Dans cette étude, le cortex préfrontal maintiendrait et organiserait les 
différentes lettres alors que le cortex préfrontal pourrait sous-tendre la demande attentionnelle 
nécessaire au maintien et à la manipulation des informations. En effet, le cortex pariétal est 
associé au maintien d’informations en mémoire de travail et à l’attribution des ressources 
attentionnelles. Son rôle dans le binding serait de sous-tendre les ressources attentionnelles 
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nécessaires au maintien des informations associées. Enfin, la région hippocampique serait la 
région cérébrale clé dans le binding qui sous-tend l’association des informations, principalement 
lorsqu’il y a un aspect visuospatial dans le processus. Étant donné que l’hippocampe est associé à 
la mémoire de travail et au traitement spatial, les activations hippocampiques retrouvées dans le 
binding visuospatial pourraient être le résultat de la composante spatiale du binding et non du 
binding en tant que tel. Or, des activations hippocampiques ont été retrouvées dans du binding 
sans composante spatiale (binding de deux images entre elles). De plus, l’activité hippocampique 
durant l’encodage est corrélée à la performance d’une tâche de binding (Hannula & Ranganath, 
2008; Luck et al., 2010b; Olsen et al., 2012). Plus la performance est élevée, plus l’activité 
hippocampique est importante, signifiant qu’une activation efficace de l’hippocampe serait 
nécessaire pour encoder et maintenir l’association de plusieurs éléments correctement. Cette 
corrélation avec le niveau de performance n’est pas retrouvée dans le cortex pariétal, ce qui 
implique une spécificité de l’hippocampe pour le binding (Todd & Marois, 2004).  
La recension des écrits portant sur les substrats neuronaux qui sous-tendent le binding en 
mémoire de travail ne concorde pas entre les différentes études, car les méthodologies utilisées 
sont très diverses. Chaque étude est différente par le design de la tâche de mémoire de travail 
utilisée et par la méthode d’analyse des données de neuroimagerie utilisée. Certaines études 
n’explorent que certaines parties du cerveau comme les études de lésion ou les analyses des 
données de neuroimagerie en région d’intérêt, et ne peuvent conclure que sur la région cérébrale 
étudiée. Quant au protocole expérimental de la tâche utilisée, Zimmer (2008) suggère un modèle 
pour décrire les régions cérébrales associées aux différents types de binding. Il stipule que le 
binding intra-item et le binding inter-item pourraient être sous-tendus par des structures 
temporales médianes différentes. Le binding inter-item serait sous-tendu par l’hippocampe, le 
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binding intra-item par les régions parahippocampiques. Le cortex préfrontal sous-tendrait la 
manipulation active et le cortex pariétal sous-tendrait le maintien des informations spatiales.  
 
Le binding en mémoire de travail est donc un processus cérébral indispensable dans la vie 
quotidienne qui permet d’intégrer plusieurs informations ensemble. Il peut être automatique 
lorsque l’attention n’est pas dirigée spécifiquement sur le processus d’association ou contrôlé 
lorsque l’association est volontaire et nécessite le recrutement du contrôle attentionnel. Il est 
sous-tendu principalement par trois régions cérébrales, le cortex frontal, le cortex pariétal et la 
région hippocampique. Dans la prochaine section, le binding sera développé dans le contexte de 
la schizophrénie. 
b) Le binding en mémoire de travail dans la schizophrénie 
En schizophrénie, quelques études rapportent un déficit de binding en mémoire de travail. 
Ainsi, les patients schizophrènes ont plus de déficits pour mémoriser la conjonction d’une image 
et d’une position spatiale que pour mémoriser une position spatiale ou une image seulement 
(Burglen et al., 2004; Giersch, van Assche, Huron, & Luck, 2011; Gold, Poet, Wilk, & Buchanan, 
2004; Leiderman & Strejilevich, 2004; Salame, Burglen, & Danion, 2006). Cependant, d’autres 
études ne corroborent pas ces résultats, et rapportent que les patients schizophrènes ne présentent 
pas de déficit de binding par rapport à la mémorisation d’une seule caractéristique (Chhabra, 
Badcock, & Maybery, 2013; Gold, Wilk, McMahon, Buchanan, & Luck, 2003; Luck, Buchy, 
Lepage, & Danion, 2009; Luck et al., 2010a; Luck, Foucher, Offerlin-Meyer, Lepage, & Danion, 
2008). Les études sur le binding dans la schizophrénie sont donc hétérogènes. Les variables 
sociodémographiques des patients recrutés ou les paramètres des tâches utilisées pourraient être à 
l’origine de cette hétérogénéité.  
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Peu d’études rapportent un lien entre les variables cliniques et la performance dans une 
tâche de binding. Leiderman & Strejilevich (2004) et Burglen et al. (2004) observent une 
corrélation entre la performance de binding et les symptômes positifs et négatifs, alors que 
Giersch et al. (2011) constatent une corrélation entre les symptômes négatifs et la pathologie 
globale. La performance de binding diminue avec la gravité des symptômes.  
Leiderman & Strejilevich (2004) étudient l’impact de la longueur du délai sur le binding 
dans la schizophrénie. Ils ne rapportent pas de déficit spécifique de binding associé à un long 
délai de maintien (30 sec). 
Gold et al. (2003) évaluent l’impact de l’empan mnésique sur le binding dans la 
schizophrénie. Ils rapportent que pour des empans mnésiques faibles (deux et trois associations), 
les patients schizophrènes présentent des performances égales à celles des sujets témoins. 
Lorsque l’empan augmente (quatre et six associations) la performance diminue dans les deux 
groupes, mais les patients ont des performances spécifiquement plus faibles que les sujets 
témoins. Ces résultats suggèrent donc que les patients schizophrènes ne présenteraient pas de 
déficit de binding lorsqu’il y a peu d’associations à mémoriser, et que les déficits de binding 
apparaîtraient avec l’augmentation de l’empan mnésique. Dans cette étude, les patients doivent 
mémoriser la conjonction entre des formes et leur couleur. Selon le point de vue du modèle révisé 
de la mémoire de travail de Baddeley, l’intégration d’une forme et de sa couleur pourrait être 
effectuée au niveau du calepin visuospatial et non dans le buffer épisodique. La tâche évaluerait 
davantage la mémorisation simple d’un item qu’un mécanisme de binding. Ces résultats 
pourraient donc refléter plus l’effet de la capacité de mémoire de travail qui diminue lorsque l’on 
augmente le nombre d’items à mémoriser qu’un déficit de binding en tant que tel. 
55 
 
Etant donné que les patients présentent des déficits importants de mémoire de travail, les 
déficits de binding observés dans certaines études pourraient en être la conséquence et non le 
résultat d’une réelle difficulté des patients pour associer les informations. Burglen et al. (2004) 
séparent les patients schizophrènes en deux groupes selon leur performance pour la mémorisation 
d’une seule information et apparient sur ce critère les patients et les sujets sains. Ils rapportent 
que le sous-groupe de patients appariés présente des déficits de binding, suggérant que celui-ci 
serait présent au-delà du déficit de mémoire de travail. En revanche, d’autres études constatent 
que les patients présentent un déficit par rapport aux sujets témoins pour mémoriser des 
informations individuellement ainsi que leur conjonction, mais qu’il n’est pas plus important pour 
la condition de binding (Chhabra et al., 2013; Luck, Montoya, et al., 2009). Luck et al. (2010a) 
montrent que les patients schizophrènes ont des performances identiques à celles des sujets 
témoins à la fois pour mémoriser les informations verbales et spatiales séparées et associées 
ensemble. Les deux groupes présentent des performances plus faibles pour la condition de 
binding. Ces dernières études suggèrent qu’il n’y aurait pas de déficit spécifique de binding dans 
la schizophrénie. 
Il y a donc des contradictions sur le binding dans la schizophrénie et pour tenter de les 
expliquer, nous avons effectué une méta-analyse en 2014 (Grot, Potvin, & Luck, 2014 ; voir 
annexe 1). Nous avons calculé les tailles d’effet de la condition de binding et de la condition 
contrôle (condition dans laquelle était mémorisée une information seulement) de chaque étude et 
nous avons trouvé que la taille d’effet pour le binding est de 1,07 alors que la taille d’effet pour la 
condition contrôle est de 0,82. Il n’y a pas de différence significative entre ces deux tailles d’effet 
ce qui signifie que les patients schizophrènes n’ont pas de déficit spécifique de binding, mais 
seulement un déficit de mémoire de travail comparable à celui rapporté dans les études sur la 
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schizophrénie. Les régressions effectuées n’ont pas permis de déterminer si les variables 
sociodémographiques, cliniques et expérimentales pourraient expliquer l’hétérogénéité des 
études. La principale limite de cette étude est que toutes les études incluses portent sur le binding 
automatique des différentes caractéristiques d’un seul objet (par exemple, un objet et sa position 
spatiale ou un objet et sa couleur), limitant la conclusion à ce type de binding. Celui-ci est sous-
tendu par des processus automatiques ne nécessitant pas le recrutement de processus cognitifs de 
haut niveau et qui seraient relativement préservés chez les patients schizophrènes. En revanche, le 
binding de deux informations présentées séparément impliquerait un contrôle attentionnel 
important. À l’heure actuelle, aucune étude en schizophrénie n’a été effectuée sur le binding 
contrôlé. 
c) Les substrats neuronaux du binding en mémoire de travail dans la schizophrénie 
Au niveau cérébral, une seule étude a décrit les substrats neuronaux qui sous-tendent le 
binding dans la schizophrénie. 
Luck et al. (2010a) évaluent des patients schizophrènes et des sujets sains en effectuant 
une tâche de binding en mémoire de travail dans un scanner IRMf. La tâche consiste à mémoriser 
des lettres dans des positions spatiales et, après 10 secondes de maintien, les participants doivent 
déterminer si la combinaison lettre/position spatiale présentée est familière ou pas. Ils observent 
que les sujets témoins présentent des activations du cortex frontal (gyri frontaux médians, 
précentral, frontal supérieur), du cortex cingulaire antérieur et de l’hippocampe pour l’encodage, 
et des activations frontales, temporales et pariétales, pour le maintien. Les patients présentent des 
activations du gyrus parahippocampique à l’encodage et une activation bilatérale du lobule 
pariétal inférieur durant le maintien. Les comparaisons intergroupes montrent des différences 
entre les activations des deux groupes pendant le maintien. Les patients schizophrènes présentent 
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une hypoactivation du gyrus parahippocampique droit, de l’hippocampe gauche et du précunéus 
alors qu’ils ont une activation plus importante du lobule pariétal inférieur gauche. Une corrélation 
entre le changement de signal de la courbe BOLD de l’hippocampe et la performance 
comportementale a été observée chez les témoins, mais pas chez les patients. Cette étude montre 
que les patients présentent un déficit pour activer correctement le lobe temporal médian. Étant 
donné que cette région cérébrale sous-tend l’association d’information, ce déficit durant la phase 
de maintien pourrait donner lieu à une diminution des performances, mais les résultats 
comportementaux indiquent que les patients schizophrènes ont des performances égales aux 
sujets témoins. D’autre part, les patients présentent une hyper-activation du cortex pariétal. Cette 
région cérébrale sous-tend les processus attentionnels ce qui suggère que les patients 
schizophrènes ont utilisé des ressources attentionnelles plus importantes pour pouvoir réussir la 
tâche de binding. Les analyses ne montrent pas de différence entre les niveaux d’activation des 
patients et des témoins durant la phase d’encodage.  
Les patients schizophrènes présentent des déficits pour encoder des informations et le 
déficit d’encodage est associé à une altération des réseaux cérébraux qui le sous-tend (Anticevic 
et al., 2013; Hartman et al., 2003). Le type de binding utilisé dans cette tâche ne serait pas assez 
exigeant pour engendrer un déficit chez les patients schizophrènes qui ont tendance à présenter 
des processus préservés pour des tâches de maintien simple, dont le processus de binding 
automatique (Luck et al., 2010a). Dans cette tâche, les participants doivent mémoriser 
l’association entre une lettre et sa position spatiale. Les études sur le binding montrent que le 
processus pour mémoriser les différentes caractéristiques intrinsèques d’un objet est automatique 
requérant une faible implication de l’attention (Allen et al., 2006; Luck & Vogel, 1997). Dans la 
vie quotidienne, les processus de binding ne sont pas tous automatiques, dans certaines situations 
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les informations sont présentées séparément et associées sous le contrôle de l’individu. Par 
exemple, pour mémoriser l’endroit où l’on pose ses clés, une association consciente entre l’objet 
(les clés) et la position spatiale (le coin de la table) est effectuée. Le contrôle attentionnel est 
nécessaire dans ce type de binding (Wheeler & Treisman, 2002). Ce processus requiert plus de 
ressources et est plus exigeant cognitivement. Les patients schizophrènes présentent d’importants 
déficits lorsqu’ils doivent effectuer une tâche de mémoire exigeante qui demande du contrôle 
exécutif comme la manipulation d’informations. Ces déficits semblent être présents au-delà de 
leur déficit de QI et sont associés à leur pauvre fonctionnement quotidien. Il est donc nécessaire 
de vérifier s’il existe un déficit de binding contrôlé dans la schizophrénie et de définir les 






Dans l’introduction, il a été mis en évidence que les déficits cognitifs sont une 
caractéristique centrale de la schizophrénie et qu’ils ont un impact important sur le 
fonctionnement quotidien des patients. Parmi l’étendue des déficits cognitifs présents dans la 
schizophrénie, la mémoire de travail tient une place centrale car elle interagit avec l’ensemble des 
fonctions déficitaires. Plusieurs modèles théoriques ont été proposés pour expliquer les 
mécanismes de la mémoire de travail. Le mécanisme d’association des informations se retrouve 
au centre de ces modèles. Ce processus de binding est indispensable dans la vie quotidienne. Il 
peut être contrôlé, lorsque les ressources attentionnelles et exécutives sont spécifiquement 
recrutées pour associer les informations. Il peut aussi être automatique lorsque celui-ci est 
effectué sans effort attentionnel particulier. En schizophrénie, les recherches ont établi que les 
patients présentaient d’importants déficits dans les processus contrôlés parmi les différentes 
fonctions cognitives (attention, mémoire verbale et visuelle, fonctions exécutives) et notamment 
en mémoire de travail grâce à des tâches impliquant le contrôle exécutif (manipulation 
d’information). En revanche, il n’existe pas encore de consensus formel quant aux traitements 
automatiques en mémoire de travail, mais il ressort de plusieurs études que ce processus serait 
préservé. Au niveau du binding en schizophrénie, les recherches ont principalement été 
effectuées sur le binding automatique, et ce processus ne semble pas particulièrement déficitaire. 
À ce jour, aucune étude n’a été effectuée sur le binding contrôlé en schizophrénie. Le premier 
objectif de cette étude est de décrire, au niveau comportemental, les performances liées au 
binding contrôlé par rapport au binding automatique dans la schizophrénie. Pour cela une tâche 
de binding en mémoire de travail comprenant une condition contrôlée et une condition 
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automatique sera effectuée par des patients schizophrènes et des sujets témoins. Comparer 
directement ces deux conditions apportera des éléments de réponses sur les déficits de binding 
dans la schizophrénie et plus généralement sur les déficits dans les traitements contrôlés et 
automatiques des informations. 
Il a aussi été mis en évidence dans l’introduction que le cortex préfrontal joue un rôle 
important dans le contrôle attentionnel et exécutif de la mémoire de travail. Le cortex pariétal est 
associé au recrutement des ressources attentionnelles et la région hippocampique est associée au 
processus de binding. Ces trois régions cérébrales ont été retrouvées dans les études de binding 
en mémoire de travail. En schizophrénie, les études montrent que les activations cérébrales qui 
sous-tendent la mémoire de travail sont altérées au niveau de ces régions. Des niveaux 
d’activations plus faibles de la région hippocampique et plus élevés de la région pariétale sont 
retrouvés dans le binding automatique. Aucune étude sur les réseaux neuronaux sous-tendant le 
binding contrôlé n’a été effectuée en schizophrénie. Le deuxième objectif de cette étude est de 
caractériser les deux types de binding en fonction de leurs mécanismes pathophysiologiques 
propres dans la schizophrénie. Plus précisément, il s’agit d’étudier les substrats neuronaux qui 
sous-tendent le binding automatique et le binding contrôlé en mémoire de travail dans la 
schizophrénie par rapport à un groupe témoin sain. Pour cela les participants effectueront la tâche 
de binding dans un scanner d’IRMf. Établir précisément les substrats neuronaux qui sous-tendant 
les différents types de binding permettrait une meilleure compréhension des déficits contrôlés et 
automatiques et aiderait à guider l’élaboration de nouvelles thérapies basées sur les régions 





Dans la recension des écrits, nous avons observé que les processus automatiques en 
schizophrénie semblaient épargnés (notamment dans le binding en mémoire de travail) alors que 
les processus contrôlés (qui requièrent un traitement exécutif et des ressources attentionnelles) 
semblaient altérés. Le binding contrôlé, contrairement au binding automatique, est un processus 
qui exige, à l’encodage, de manipuler des informations pour les associer. Notre première 
hypothèse stipule que les patients schizophrènes devraient présenter des performances 
préservées, équivalentes à celle des sujets témoins, pour le binding automatique, alors qu’ils 
devraient présenter un niveau de performance plus faible pour le binding contrôlé. 
En second lieu, les études de neuroimagerie mettent en évidence que la mémoire de travail 
et le processus de binding sont principalement sous-tendus par trois régions cérébrales, la région 
hippocampique, le cortex frontal et le cortex pariétal. La région hippocampique est 
principalement activée lorsqu’un processus d’association de plusieurs éléments est effectué, le 
cortex frontal sous-tend principalement le maintien et la manipulation d’informations et le cortex 
pariétal sous-tend le maintien d’informations et le recrutement des ressources attentionnelles. Ces 
trois régions présentent des patrons d’activations altérées associés aux tâches de mémoire de 
travail dans la schizophrénie. Luck et al. (2010) ont rapporté, avec une tâche de binding 
automatique en mémoire de travail, une hypoactivation de la région hippocampique et une 
hyperactivation du cortex pariétal durant la phase de maintien. Sur la base de ces résultats, notre 
seconde hypothèse postule que pour le binding automatique les patients schizophrènes 
présenteraient une hypoactivation de la région hippocampique, par rapport aux sujets 
témoins et une hyperactivation du cortex pariétal. 
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Le binding contrôlé nécessite la manipulation d’informations à l’encodage pour les 
associer. Chez les sujets sains, la manipulation est sous-tendue par des activations du cortex 
préfrontal. Dans la schizophrénie, elle est associée à une altération du cortex préfrontal. Notre 
troisième hypothèse postule que pour le binding contrôlé, les patients schizophrènes 
présenteraient une hypoactivation du cortex préfrontal et de la région hippocampique. Le 
binding automatique et le binding contrôlé seraient donc sous-tendus par des mécanismes 








Vingt patients du programme ambulatoire des troubles psychotiques de l’IUSMM ont été 
recrutés. Ils ont reçu le diagnostic de schizophrénie (tous présentant le sous-type paranoïde) selon 
les critères diagnostiques du DSM-IV-TR (APA, 2000). Les diagnostics des patients ont été émis 
par des psychiatres de l’IUSMM, qui travaillent dans le programme des troubles psychotiques. 
Les patients schizophrènes étaient stables au moment de l’étude. Tous les patients 
schizophrènes recevaient un traitement par antipsychotiques, deux étaient traités avec des 
antipsychotiques typiques (Zuclopenthixol, Pimozide, Fluphenazine, Perphenazine), dix-huit 
étaient traités avec des antipsychotiques atypiques (Clozapine, Olanzapine, Ziprasidone, 
Quetiapine, Risperdone, Aripiprazole). Le dosage des antipsychotiques typiques et atypiques a 
été converti en équivalents de chlorpromazine afin de pouvoir moyenner la dose de médicament 
reçu par le groupe de patients en mg par jour (Woods, 2003). 
Dix-neuf sujets témoins ont été recrutés dans la communauté par des affiches et des 
annonces sur internet. Pour être inclus dans l’étude, ils ne devaient pas présenter de trouble 
neurologique ou psychiatrique et ne devaient pas avoir un membre de leur famille (parents ou 
fratrie) avec un diagnostic pour un trouble psychotique ou de schizophrénie. Ces informations ont 
été obtenues lors du recrutement. Les personnes volontaires intéressées à participer à l’étude nous 





Pour tous les participants, les critères d’inclusion de l’étude étaient les suivants : 
- Être francophone. La tâche de mémoire de travail comprend des stimuli verbaux et il est 
difficile de standardiser les mots entre le français et l’anglais. 
- Être droitier. La latéralité a été vérifiée par le questionnaire Edinburg (Oldfield, 1971). 
La majorité des personnes droitières ont une dominance hémisphérique à gauche. Elles utilisent 
principalement des régions cérébrales à gauche pour traiter des stimuli verbaux. Les personnes 
gauchères ou ambidextres ont une dominance hémisphérique à droite, à gauche ou répartit entre 
les deux hémisphères. Comme plus de 90 % de la population est droitière, seuls des droitiers ont 
été inclus dans l’étude afin de contrôler la spécialisation hémisphérique et diminuer les variations 
cérébrales interindividuelles (Gazzaniga, Ivry, & Mangun, 1998).  
- Ne pas avoir reçu de diagnostic d’abus de substance (alcool et drogue). Les patients 
schizophrènes avec un diagnostic d’abus de substance ont des déficits  de mémoire de travail plus 
importants que ceux qui ont uniquement le diagnostic de schizophrénie (Potvin et al. 2008 ; 
Manning et al. 2009). Le diagnostic d’abus de substance a été vérifié à travers les dossiers 
médicaux des patients et par le questionnaire de la SCID (Structured Clinical Interview for DSM-
IV-TR) (version pour la recherche, édition pour les non-patients) (First, Spitzer, Gibbon, & 
Williams, 2002) lors des entrevues pour les patients et les témoins.  
- L’absence de métal dans le corps. La présence de métal dans le corps pendant un scanner 
IRM peut s’avérer dangereux et créer des artéfacts surtout s’ils sont situés au niveau de la tête. La 
présence de métal dans le corps a été évaluée avec un questionnaire établi par l’unité de 
neuroimagerie où sont scannés les participants. 
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Les patients schizophrènes et les sujets témoins ont été appariés selon leur sexe, leur âge 
et leur statut socio-économique parental (voir tableau I). Les participants ont été appariés selon le 
statut socio-économique parental plutôt qu’avec leur niveau d’éducation. Le faible niveau 
d’éducation chez les patients schizophrènes serait lié à la maladie. En les en appariant selon le 
niveau d’éducation, ils pourraient être associés, à tort, avec des sujets sains ayant un faible niveau 
d’éducation (Resnick, 1992). Le statut socio-économique parental a été évalué avec le 
Hollingshead Parental Socio-Economic Status (Hollingshead, 1979). Il n’y a pas de différence 
significative entre le sexe, l’âge et le statut socio-économique parental (tous les p< 0,05). Il y a 
une différence significative du niveau d’éducation entre les deux groupes (t = 2,99 ; p = 0,005). 
Les patients schizophrènes ont un niveau d’éducation significativement plus bas que les sujets 
témoins. 
L’étude a été approuvée par le comité d’éthique du Regroupement de Neuroimagerie du 
Québec. Tous les participants étaient volontaires, ont signé un formulaire de consentement avant 
l’expérience et ont reçu une compensation financière pour leur participation à l’étude. 
Deux participants, un sujet témoin et un patient schizophrène, ont été exclus des analyses, 
car leurs résultats étaient insuffisants (supérieur à deux écarts-types de moyenne). Les résultats 
présentés ci-dessous incluent 18 sujets témoins et 19 patients schizophrènes. 
2. Outils d’évaluation 
 
a) Évaluation clinique 
Tous les patients schizophrènes ont effectué l’entrevue de l’échelle d’évaluation des 
symptômes positifs et négatifs : PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) (Kay, Fiszbein, 
& Opler, 1987). Cette échelle donne une mesure de la sévérité des symptômes positifs, négatifs et 
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de la pathologie générale (la sous-échelle « générale » donne une mesure complémentaire de la 
sévérité de la maladie) chez les patients psychotiques et schizophrènes. Elle comprend 30 items 
notés de 1 à 7, dont 1 correspond à l’absence de symptôme et 7 correspond à des symptômes 
extrêmement sévères. 
Les sujets témoins ont passé l’entrevue de la SCID (version pour la recherche, édition 
pour les non-patients) (First et al., 2002). Le SCID est une entrevue semi-structurée qui permet 
d’établir les diagnostics majeurs du DSM-IV-TR. Cette entrevue a été effectuée pour vérifier que 
les sujets témoins n’avaient pas de troubles de santé mentaux. 
b) Évaluation neuropsychologique 
Le quotient intellectuel des participants a été évalué par la version courte à sept sous-tests 
de la batterie de tests du WAIS (Weschler Adult Intelligence Scale), 3e édition (Wechsler, 1981). 
Cette version courte du WAIS III a été validée pour les populations schizophrènes (Iverson, 
Guirguis, & Green, 1998), elle permet de diminuer les temps d’administration du test de QI tout 
en ayant une mesure efficace. Les sous-tests comprennent le test de connaissances 
(compréhension verbale), de similitudes (compréhension verbale), d’arithmétique (mémoire de 
travail), de séquence de chiffres (mémoire de travail), des blocs (mesure le raisonnement 
perceptuel), des images à compléter (raisonnement perceptuel) et codes (vitesse de traitement). 
Ce test de QI a été effectué par tous les participants. Le tableau 1 montre qu’il y a une différence 
significative de QI entre les deux groupes (t = 2,32 ; p = 0,03). Les patients schizophrènes ont un 
QI significativement plus bas que les sujets témoins. 
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Tableau I : Tableau récapitulatif des moyennes (et écarts-types) des caractéristiques 









Âge (année) 36,9 (7,66) 35,79 (8,87) -0,42 0,68 
Ratio Homme/Femme 14/5 13/5 0.0091 0.93 
Niveau d'éducation (année) 11,65 (2,25) 14 (2,65) 2.99 0,005 
Latéralité  79 % (45,16) 87 % (25,25) 0,61 0,54 
Statut socio-économique parental 52,79 (14,63) 48,39 (19.5) -0,8 0,43 
QI 95,2 (13,23) 104,1 (5,56) 2,32 0,03 
PANSS - Négatif 16,45 (4,57) -   
PANSS - Positif 16,25 (5,04) -   
PANSS - Général 35,35 (5,38) -   
Durée de la maladie (année) 11,18 (8) -   
Dose d’antipsychotiques 
(CPZ/eq en mg/jour) 
352,28 (200,8) -   
Test d’empan à l’endroit2 10,11 (1,85) 10,73 (2,6) 1,02 0,31 
Test d’empan à l’envers2 6,32 (1,57) 7 (1,84) 1,55 0,13 
n : nombre de participants ; QI : Quotient intellectuel ; CPZ/eq : équivalent de chlorpromazine ; 





3. La tâche cognitive 
 
a) Protocole expérimental 
La tache expérimentale comprenait trois conditions. Chaque condition comprenait 30 
essais. Chaque essai consistait à mémoriser trois mots et trois positions spatiales (une position 
spatiale était matérialisée par une ellipse) (Figure 1). Dans la condition de binding contrôlé, les 
trois mots étaient présentés au centre de l’écran et séparés des trois ellipses. Les participants 
devaient associer mentalement les mots et les positions de même couleur, par exemple : le mot de 
couleur rouge était associé à l’ellipse rouge. Dans la condition de binding automatique, les mots 
étaient présentés directement dans les ellipses, le participant n’avait pas d’effort à fournir pour 
associer les deux informations. Une condition contrôle a aussi été effectuée par le participant. 
Elle consistait à mémoriser trois mots et trois positions spatiales séparément, sans faire de liens 
entre les mots et les positions spatiales. 
Chacune des trois conditions contenait 30 essais répartis en six séries de cinq essais par 
condition. La tâche de binding a été divisée en six séries de sept minutes afin que le participant 
puisse avoir des pauses régulières, ne se fatigue pas trop. L’ordre de présentation des séries était 
pseudo-aléatoire pour que la fatigue des participants à la fin de la tâche n’ait pas d’impact sur la 
même condition. Chaque essai commençait par la présentation d’une croix de fixation au centre 
de l’écran pendant une seconde. Ensuite, les informations à mémoriser (les mots et les ellipses) 
s’affichaient pendant trois secondes, représentant la période d’encodage. Le temps d’encodage a 
été défini à la fréquence d’une seconde par association afin de permettre aux participants un 
encodage optimal. Puis, les participants devaient maintenir les informations en mémoire pendant 
dix secondes durant lesquelles seule une croix de fixation était affichée à l’écran (période de 
maintien). Enfin, le test était présenté pendant trois secondes (période de récupération). Pour les 
69 
 
deux conditions de binding, le test était constitué d’un seul mot situé dans une ellipse et le 
participant devait déterminer si la paire mot - position spatiale lui était familière ou pas. Une 
paire familière signifiait que les paires de mot et de position spatiale étaient les mêmes à 
l’encodage et au test alors qu’une paire non familière signifiait qu’il y avait eu une recombinaison 
entre les paires : le mot était associé à une position spatiale qui était appariée avec un autre mot 
durant l’encodage. Le test de la condition contrôle était constitué d’un mot et d’une position 
spatiale affichés séparément, le participant devait dire si le mot et la position spatiale lui étaient 
familiers. L’intervalle inter-essai était de dix secondes, afin de permettre à la réponse 
hémodynamique de revenir à son niveau de base. 
La procédure est présentée à la figure 6. 
b) Stimuli 
L’écran d’encodage était composé de trois mots et de trois ellipses, de couleurs différentes 
(rouge, vert et jaune), affichés sur un fond d’écran noir. Un nombre de trois items par modalité a 
été choisi, car la capacité de la mémoire de travail pour le binding est de trois à quatre items chez 
les sujets sains (Cowan, 2001; Luck & Vogel, 1997). Étant donné que nous ferons nos analyses 
sur le nombre de bonnes réponses et que les patients schizophrènes présentent des déficits de 
mémoire de travail, nous avons choisi un empan de trois informations verbales et de trois 
informations spatiales, pour que les patients aient une performance correcte et ainsi maximiser le 
nombre de données de neuroimagerie exploitable. Gold et al., (2003) ont étudié l’empan 
mnésique du binding dans la schizophrénie. Ils ont comparé les performances à une tâche de 
binding en mémoire de travail pour trois et quatre items et ont observé que la performance 
déclinait significativement lorsque les patients devaient retenir quatre items. Les mots ont été 
choisis dans une liste de mots français standardisés (Ferrand et al., 2010). Ils ont été contrôlés 
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pour la longueur et la fréquence, ces mots sont composés de deux ou trois syllabes, afin d’éviter 
la saturation de l’empan verbal. Les mots rimant et ayant un lien sémantique n’ont pas été mis 
dans le même essai. Les mots qui riment ou qui sont phonologiquement similaires sont plus 
difficiles à retenir que des mots qui n’ont pas de lien entre eux (Baddeley, 1966). Seuls des mots 
concrets avec une valence affective neutre ont été inclus (Syssau & Font, 2005). Les mots sont 
écrits en Time New Roman, taille 36 pour qu’ils soient clairs et visibles par le participant. Les 
ellipses qui matérialisent des positions spatiales ont été disposées aléatoirement parmi 12 
positions autour d’un cercle centré (ces 12 positions sont situées au niveau des 12 chiffres d’une 
horloge). L’écran de test est composé d’un mot, écrit en lettres majuscules, et d’une ellipse, de 
couleur blanche sur un fond d’écran noir. La typographie et la couleur diffèrent entre l’encodage 
et la récupération pour que les participants établissent leur réponse grâce aux mots et aux 
positions spatiales encodés plutôt que sur les formes et les couleurs des items. La tâche a été 
assemblée et lancée avec le logiciel E-Prime (version 2, Psychology Software Tools). La tâche 
est projetée sur un écran à l’avant du scanner IRM et les participants les visualisent via un miroir 
au-dessus de leur tête dans le scanner. Ce protocole d’imagerie suit un design évènementiel. Le 
design évènementiel permet de reproduire les activations cérébrales liées à des évènements 
éphémères en reconstruisant la réponse hémodynamique sous-tendant ces évènements et de 
décomposer le signal à travers les différentes phases d’un essai. Pour cette tâche, le design 
évènementiel apporte l’avantage de recréer la réponse hémodynamique pour chaque essai, 
permettant d’éliminer les essais manqués (mauvaises réponses ou absence de réponse du 







Figure 6 : Schéma du déroulement de la tâche cognitive de binding en mémoire de travail. 
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4. Acquisition des données 
 
a) Acquisition des données cliniques et démographiques 
L’étude comporte deux séances. La première séance a eu lieu à l’IUSMM ou à l’unité de 
neuroimagerie fonctionnelle (UNF). Durant cette séance, les données cliniques, démographiques 
et neuropsychologiques ont été recueillies. Les données cliniques comprennent le diagnostic, 
l’historique médical, la médication et le dosage, ainsi que l’échelle d’évaluation des symptômes 
psychotiques (PANSS) pour les patients et l’interview du SCID pour les sujets témoins. 
L’ensemble des participants a effectué les tests neuropsychologiques pour le calcul de QI. Chez 
les patients, l’acquisition des données cliniques et démographiques a été effectuée par une 
assistante de recherche du centre de recherche de l’IUSMM. Pour les sujets témoins, l’entrevue et 
les tests neuropsychologiques ont été effectués par moi-même. 
b) Acquisition des données de neuroimagerie 
L’acquisition des images de neuroimagerie a été effectuée durant la seconde séance à 
l’UNF. Au début de la séance, son déroulement a été expliqué à tous les participants et des 
instructions détaillées pour chaque condition ont été données. Suite aux explications, un 
entraînement de quatre minutes, comprenant trois essais par condition, a été effectué par les 
participants. 
Les données de neuroimagerie ont été acquises avec un scanner IRM Siemens 3 Tesla de 
l’Unité de Neuroimagerie Fonctionnelle à l’Institut Universitaire de Gériatrie de Montréal. La 
séance a commencé par l’acquisition des images fonctionnelles durant 40 minutes environ. Six 
séries de 15 essais (cinq essais consécutifs par condition) ont été effectuées par les participants. 
Les images fonctionnelles, pondérées en T2*, ont été acquises selon une séquence EPI (echo-
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planar imaging), parallèlement à l’axe planaire formé par la commissure antérieure et la 
commissure postérieure (axe AC-PC). Les images pondérées en T2* ont été acquises avec un 
contraste Blood Oxygene Level Dependant (BOLD) avec un temps de répétition de 2,18 secondes 
et un temps d’écho de 30 ms. Les acquisitions ont été effectuées en cerveau entier, comprenant 
37 tranches contiguës, avec une résolution de 3X3X3 mm3 (résolution planaire de 3 mm par 
3 mm et épaisseur de 3 mm). Chaque bloc fonctionnel comporte 200 volumes. Enfin, une IRM 
anatomique fut acquise selon une séquence pondérée en T1. Le cerveau a été acquis en 3 
dimensions avec une résolution de 1X1X1 mm3 (résolution planaire de 1 mm par 1 mm et 
épaisseur de 1 mm) comprenant 175 tranches. Le temps de répétition de cette séquence est de 
22 ms et le temps d’écho est de 9,2 ms. Le temps total de cette acquisition est de 10 minutes. 
5. Analyses statistiques 
 
a) Données comportementales 
Les données comportementales ont été analysées avec le logiciel Statistica 6.0 
(http://www.statsoft.com/Products/STATISTICA/Product-Index). La performance des 
participants à la tâche de binding a été évaluée grâce au « Two-High Threshold Model » 
(Snodgrass & Corwin, 1988). Ce modèle défini deux indices, l’indice de discrimination Pr 
(détection correcte (DC) - fausse alarme (FA)). Lorsque le participant reconnaît que l’item du 
test correspond à un des stimuli qu’il a mémorisé, c’est une détection correcte. Lorsque le 
participant répond qu’il reconnaît l’item du test alors que l’item ne faisait pas partie des trois 
items à mémoriser, c’est une fausse alarme. Le Pr reflète la capacité du participant à reconnaître 
l’information qui lui est présentée, c’est-à-dire sa capacité à répondre que l’association 
mot/position spatiale présentée lui est familière lorsqu’elle est identique à une des trois 
associations à mémoriser. L’indice Pr a été calculé pour chaque condition.  
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La condition séparée a été analysée séparément des deux conditions de binding, car cette 
condition nécessite une mémorisation des informations verbales et visuospatiales séparément, 
impliquant des processus différents à celui du binding. Un test t a été effectué entre les patients 
schizophrènes et les sujets témoins par rapport à l’indice de performance Pr. 
Ensuite les conditions de binding automatique et de binding contrôlé ont été analysées à 
l’aide d’une ANOVA à mesures répétées avec la condition de binding comme facteur intra-
groupe (binding automatique vs binding contrôlé) et le groupe comme facteur inter-groupe 
(patients schizophrènes vs sujets témoins). Des tests post hoc de Duncan ont ensuite été effectués 
lorsque nécessaire. 
Dans l’introduction, nous avons vu que le QI est associé aux performances de mémoire de 
travail chez les sujets sains (Jarrold & Towse, 2006 ; Cowan et al. 2006), que les patients 
schizophrènes ont un déficit de QI (Aylward, Walker, & Bettes, 1984) et que les déficits de 
mémoire de travail et de fonctions exécutives seraient présents au-delà du déficit de QI (Kremen 
et al., 2001). Nous avons effectué une analyse exploratoire pour vérifier l’association entre le QI 
et les performances de binding en mémoire de travail dans la schizophrénie. Les deux groupes, 
patients schizophrènes et sujets témoins ont été séparés en deux sous-groupes selon la médiane de 
leur score de QI (patients schizophrènes : médiane = 96,5 ; sujets témoins : médiane = 104). Les 
participants avec un score de QI au-dessus de la médiane ont été placés dans les sous-groupes 
« QI élevé » et les participants avec un QI en dessous de la médiane ont été placés dans les sous-
groupes « QI faible ». Les caractéristiques socio-démographiques et clinques des différents sous-
groupes sont présentées dans les annexes 2 et 3. Une ANOVA à mesures répétées a été effectuée 
avec la condition (automatique et contrôlé) comme facteur intra-groupe et deux facteurs inter-
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groupes : le groupe (patients et témoins) et le QI (élevé et faible). Des tests post hoc de Duncan 
ont ensuite été effectués lorsque nécessaire. 
Des corrélations entre l’indice Pr et les variables cliniques (les sous-échelles positive, 
négative et générale du PANSS, la durée de la maladie et la dose de médicament antipsychotique) 
chez les patients ainsi qu’entre l’indice Pr et les variables démographiques (l’âge, le niveau 
d’éducation et le QI) dans les deux groupes ont été effectuées. Le seuil statistique a été corrigé 
pour les comparaisons multiples, selon la méthode de Bonferonni (α/n = αcorrigé). Pour les 
corrélations, le seuil statistique est fixé à α = 0,05/16 = 0,003. 
Pour toutes les analyses comportementales, le seuil statistique alpha a été fixé à 0,05. 
b) Analyse des images IRMf 
i. Prétraitement des images 
 
L’analyse des données a été effectuée avec le logiciel SPM8 
(www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8) (Friston, Ashburner, Kiebel, Nichols, & Penny, 
2011). Les données ont été corrigées pour le mouvement. Les volumes de chaque série ont été 
réalignés sur l’image moyenne (la moyenne des images a été calculée et utilisée comme référent). 
La correction du mouvement a permis d’enlever les variations de signal qui n’étaient pas causées 
par la tâche cognitive, mais par les mouvements de la tête. Puis, une correction temporelle a été 
effectuée, suivie d’une normalisation. Les images fonctionnelles et anatomiques ont été 
déformées pour correspondre à l’espace stéréotaxique du MNI. Enfin, un lissage spatial a été 
appliqué aux données en utilisant un filtre gaussien de 8 mm (FWHM). Le lissage spatial a été 
effectué, car les données doivent présenter une corrélation spatiale due aux similitudes 





L’analyse statistique des données d’IRMf a été basée sur le modèle linéaire général. Le 
modèle linéaire général a permis d’associer chaque évènement de la tâche cognitive aux volumes 
fonctionnels qui lui correspondent. L’encodage, le maintien et la récupération des deux 
conditions expérimentales de binding contrôlé et de binding automatique ont été modélisés. Seuls 
les essais réussis ont été considérés dans les contrastes, les essais manqués ont été modélisés 
indépendamment et ont été utilisés comme régresseur de non-intérêt. Dix régresseurs ont été 
modélisés (les évènements d’encodage, de maintien et de récupération pour les deux conditions 
de binding, pour la condition séparée et les mauvaises réponses) et ont été entrés comme facteurs 
fixes dans le modèle linéaire général, correspondant à l’analyse de premier niveau. Tout d’abord, 
pour chaque évènement, la condition de contrôle (condition séparée) a été soustraite à chaque 
condition de binding, dans le but de faire ressortir les activations cérébrales sous-tendant le 
binding seulement. Puis, la condition de binding automatique a été soustraite à la condition de 
binding contrôlé pour faire ressortir les activations cérébrales sous-tendant l’aspect exécutif de 
l’association des informations seulement. Les phases d’encodage, de maintien et de récupération 
ont été regroupées pour créer des cartes d’activation individuelles pour le binding automatique et 
contrôlé. Nos contrastes d’intérêt sont : binding automatique – condition séparée, binding 
contrôlé – condition séparée et binding contrôlé – binding automatique. Ces cartes ont été 
modélisées dans une analyse de groupe à effets aléatoires (analyse de deuxième niveau). Les 
images issues des contrastes individuels ont été combinées et un test-t pour échantillon unique a 
été effectué pour obtenir l’effet principal des deux groupes pour ces deux contrastes. Cette 
analyse de deuxième niveau intra-groupe a été effectuée sur cerveau entier avec un seuil 
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statistique de p < 0,001 non-corrigé pour les comparaisons multiples et un seuil d’extension de 20 
voxels consécutifs.  
Des contrastes inter-groupes (patients schizophrènes > sujets témoins et sujets témoins > 
patients schizophrènes) ont ensuite été effectués pour comparer les activations cérébrales entre 
les deux groupes pour chacun ces trois contrastes d’intérêts. Les analyses inter-groupes ont été 
effectuées seulement dans les régions impliquées dans les effets principaux des deux groupes. 
Pour ces contrastes, des tests-t pour deux échantillons indépendants ont été effectués. Des 
masques inclusifs des régions impliquées dans les effets principaux ont été créés à un seuil 
statistique de p < 0,05, non corrigé pour les comparaisons multiples. Suite à la superposition de 
l’effet principal et du masque, les activations ont été considérées comme étant significatives 
lorsqu’elles étaient supérieures aux deux seuils statistiques appliqués, c’est-à-dire p < 0,0005 non 
corrigé pour les comparaisons multiples. 
Pour vérifier si l’intensité des symptômes de la schizophrénie a un impact sur les 
activations cérébrales, des régressions ont été effectuées entre le signal BOLD moyen de chaque 
patient et les variables cliniques (les sous-échelles positive, négative et générale du PANSS) pour 
les deux conditions de binding. Seules les régions cérébrales d’intérêt en lien avec le binding ont 
été sélectionnées : la région hippocampique, la région préfrontale et la région pariétale. Le seuil 
critique sera corrigé pour les comparaisons multiples par la correction de Bonferroni (αcritique = 
0,05/7 = 0,007 pour les corrélations avec la performance et αcritique = 0,05/8 = 0,006 pour les 




Partie 3 : Résultats 
 
1. Résultats comportementaux 
 
a) Résultats comportementaux pour la condition séparée 
Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes pour la condition séparée : 
t35 = 0,72 ; p = 0,4. 
b) Comparaisons entre le binding automatique et le binding contrôlé 
Les données comportementales sont illustrées à la figure 7. 
Les effets principaux ont été calculés et les analyses montrent un effet principal 
significatif du type de binding (F(1,35)= 20,46 ; p< 0,001) ce qui se traduit par une performance 
globale pour le binding automatique supérieure à celle pour le binding contrôlé. L’effet principal 
de groupe montre une différence significative (F(1,35) = 5,06 ; p=0,03) ce qui reflète que le 
groupe témoin présente des performances statistiquement supérieures à celles des patients 
schizophrènes. L’interaction groupe x condition tend à être significative (F(1,35) = 3,15 ; 
p=0,08). Les tests post hoc exploratoires de Duncan montrent que les patients présentent des 
performances significativement inférieures pour le binding contrôlé par rapport aux sujets 





Figure 7. Graphique de la performance des sujets témoins et des patients schizophrènes (Indice Pr 
et erreur type) en fonction du type de binding (automatique et contrôlé). 
c) Association entre le QI et le binding 
Les analyses montrent un effet principal de QI non significatif (F(1,33) = 1,7 ; p=0,20). 
Globalement, les résultats sont identiques entre les participants ayant un QI élevé et ceux ayant 
un QI faible. L’interaction entre la condition et le QI tend à être significative (F(1,33) = 3,53 ; 
p=0,07) ; de même que l’interaction condition x groupe (F(1,33) = 3,46 ; p=0,07) alors que 
l’interaction condition x groupe x QI n’est pas significative (F(1, 33) = 0,2 ; p=0,89). 
Comme les interactions condition x groupe et condition x QI tendent à être significatives, 
pour vérifier si les conditions auraient un effet sur certains sous-groupes de QI, des analyses ont 
été effectuées dans les deux groupes de participants spécifiquement. 
Chez les sujets témoins (figure 8.a), une ANOVA à mesures répétées a été effectuée avec 
la condition comme facteur intra-groupe et le QI comme facteur inter-groupe. Les effets 
principaux de condition et de QI ont ensuite été analysés. L’effet principal de condition est 
80 
 
significatif, F(1,16) = 7,53 ; p = 0,014, les sujets témoins ont des résultats significativement plus 
élevés pour la condition de binding automatique par rapport au binding contrôlé. L’effet principal 
de QI est aussi significatif, F(1,16) = 7,1 ; p=0,017, les sujets témoins avec un QI élevé ont de 
meilleures performances globales que ceux avec un QI faible. L’interaction condition X QI tend à 
être significative : F(1,16) = 3,89 ; p=0,06. Le test post hoc exploratoires de Duncan montre que 
pour le binding automatique, les sujets témoins présentent des performances équivalentes entre 
les deux groupes (p=0,46). Pour le binding contrôlé, les sujets témoins qui ont un QI élevé 
présentent des performances significativement plus élevées par rapport à ceux qui ont un QI 
faible (p=0,01). 
Chez les patients schizophrènes (figure 8.b), une ANOVA à mesures répétées a aussi été 
effectuée avec la condition comme facteur intra-groupe et le QI comme facteur inter-groupe. 
L’effet principal de condition est significatif, F(1,17) = 14,94 ; p = 0,001, les patients 
schizophrènes ont de meilleurs résultats pour la condition de binding automatique que pour le 
binding contrôlé. L’effet principal de QI n’est pas significatif, F(1,17) = 0,19 ; p=0,67, les 
patients schizophrènes avec un QI élevé ont des performances égales à celles des patients ayant 
un QI faible, quel que soit le type de binding. L’interaction condition X QI n’est pas 







Figure 8. Graphique l’indice Pr (et erreur type) en fonction du type de binding, 
automatique et contrôlé, chez les participants ayant un QI élevé (QI+) par rapport à ceux ayant un 






d) Corrélations avec les variables sociodémographiques et cliniques 
Chez les patients schizophrènes, les corrélations effectuées entre l’indice de performance 
Pr dans les conditions de binding automatiques et contrôlés et les variables sociodémographiques 
(l’âge, le niveau d’éducation et le QI) ainsi qu’avec les variables cliniques (symptômes positifs, 
négatifs et généraux mesurés par l’échelle PANSS, la dose d’antipsychotique en équivalent de 
chlorpromazine et la durée de la maladie) ne sont pas significatives (tous les p < 0,006, α corrigé 
pour les comparaisons multiples). Les résultats des corrélations sont résumés dans le tableau II. 
Tableau II. Corrélations entre l’indice Pr et les variables sociodémographiques et cliniques chez 
les patients schizophrènes pour le binding automatique et contrôlé. 
 Binding automatique Binding contrôlé 
 r p-value r p-value 
Âge 0,9 0,71 0,15 0,55 
Niveau d'éducation 0,19 0,45 0,28 0,24 
QI 0,37 0,12 0,58 0,01 
Dose d’antipsychotique -0,23 0,34 -0,85 0,73 
Durée de la maladie -0,08 0,75 -0,1 0,68 
PANSS positif 0,16 0,51 0,26 0,28 
PANSS négatif -0,44 0,06 -0,21 0,4 
PANSS général 0,07 0,77 0,04 0,86 
r : coefficient de Pearson ; Dose d’antipsychotique : quantité d’antipsychotique en équivalent de chlorpromazine. 
αcritique = 0,05/16 = 0,003 ; α corrigé pour les comparaisons multiples par la correction de Bonferroni. 
 
Les sujets témoins présentent une corrélation positive significative entre l’indice Pr pour 
le binding contrôlé et le QI (r = 0,63 ; p = 0,005 ; αcritique = 0,05/6 = 0,008 ; α corrigé pour les 
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comparaisons multiples par la correction de Bonferroni). Pour le binding automatique, la 
corrélation entre l’indice Pr et le QI n’est pas significative (r = 0,5 ; p = 0,03). Les corrélations 
entre les indices Pr, l’âge et le niveau d’éducation ne sont pas significatives pour les deux 
conditions de binding (tous les p > 0,008) (tableau III). 
Tableau III. Corrélations entre l’indice Pr et les variables sociodémographiques chez les sujets 
témoins pour le binding automatique et contrôlé. 
 Binding automatique Binding contrôlé 
 r p-value r p-value 
Âge -0,2 0,42 -0.43 0,08 
Niveau d'éducation 0,09 0,7 0.39 0,11 
QI 0,5 0,03 0,63 0,005 
r : coefficient de Pearson ; Dose d’antipsychotique : quantité d’antipsychotique en équivalent de chlorpromazine. 
αcritique = 0,05/6 = 0,008 ; α corrigé pour les comparaisons multiples par la correction de Bonferroni. 
2. Données de neuroimagerie 
 
Un patient a été exclu lors de l’analyse des données de neuroimagerie pour cause de 
mouvements trop importants (de l’ordre de 4 mm de haut en bas et de 3° de rotation) dans le 
scanner IRM et dont les images ne peuvent pas être prétraitées correctement. Les résultats de 
neuroimagerie présentés ci-dessous incluent 18 sujets témoins et 18 patients schizophrènes. 
a) Activations cérébrales sous-tendant le binding automatique 
Chez les sujets témoins, les activations cérébrales sous-tendant le binding automatique 
sont principalement situées dans la région temporo-occipitale bilatérale. Plus précisément, les 
structures cérébrales activées dans cette région sont : le gyrus lingual, le gyrus 
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parahippocampique, le gyrus cingulaire postérieur droit, le gyrus fusiforme droit, l’insula, le 
cunéus, le gyrus temporal supérieur et moyen. Des activations sont aussi situées dans la région 
pariétale (précunéus droit et gyrus postcentral gauche), dans la région frontale (gyrus frontal 
inférieur droit et gyrus précentral droit) et dans la région sous-corticale (putamen droit). Les 
régions cérébrales activées pour le binding automatique chez les sujets témoins sont présentées 
dans la figure 9 et le tableau IV.  
Chez les patients schizophrènes, le binding automatique est sous-tendu par des activations 
cérébrales des hémisphères droit et gauche au niveau du cervelet (culmen), du gyrus 
parahippocampique et de l’hippocampe, du gyrus lingual, du gyrus fusiforme, du cuneus et du 
gyrus cingulaire postérieur. Les régions cérébrales activées pour le binding automatique chez les 
patients schizophrènes sont présentées dans la figure 9 et le tableau IV. 
Les comparaisons intergroupes montrent que les sujets témoins ont des niveaux 
d’activations plus importants dans le gyrus frontal moyen droit, le précunéus gauche et le gyrus 
lingual droit par rapport aux patients schizophrènes. Les patients schizophrènes ont des niveaux 
d’activations plus importants par rapport aux sujets témoins dans le cervelet (culmen) et le noyau 
caudé. Les régions cérébrales activées pour le binding automatique dans les comparaisons inter-




Figure 9. Activations cérébrales sous-tendant le binding automatique chez les sujets témoins (en 
rouge) et chez les patients schizophrènes (en bleu) (p = 0,001, non corrigés pour les 









Figure 10. Activations cérébrales sous-tendant le binding automatique dans les comparaisons 
inter-groupes. Les activations cérébrales issues du contraste sujets témoins > patients 
schizophrènes sont représentées en rouge ; celles issues du contraste patients schizophrènes > 
sujets témoins sont représentées en bleu (p = 0,001, non corrigés pour les comparaisons 




Tableaux IV : Régions cérébrales sous-tendant le binding automatique chez les sujets témoins, les patients schizophrènes et dans les 
comparaisons inter-groupes. 









          x y z   
Témoins Droit gyrus lingual 19 4,73 20 -60 -6 804 
 Droit gyrus parahippocampique 19 4,23 22 -42 -8  
 Droit gyrus fusiforme 27 4.04 32 -62 -12  
 Droit hippocampe  3,71 22 -30 -6  
 Gauche gyrus occipital supérieur 19 3,89 -14 -84 24 261 
 Gauche Cuneus 19, 18 3,74 -8 -90 30  
 Droit gyrus temporal moyen 37 3,83 50 -60 4 233 
 Gauche Insula  4.43 -38 -8 2 189 
 Gauche Putamen  3,83 -28 -2 -2  
 Droit gyrus occipital supérieur 19 4,11 20 -84 28 160 
 Droit gyrus occipital moyen 37, 19 3,68 30 -90 24  
 Gauche gyrus lingual 19 3,94 -18 -64 -8 160 
 Gauche gyrus occipital moyen 37, 19 3,82 -48 -82 -2 136 
 Droit gyrus frontal inférieur 44 4,13 60 12 18 123 
 Droit Putamen  3,90 24 12 -6 114 
 Droit gyrus temporal supérieur 22 3,90 62 -38 20 74 
 Gauche gyrus fusiforme 27 4,04 -28 -48 -10 62 
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 Gauche gyrus postcentral 43 3,77 -46 -20 20 60 
 Gauche gyrus temporal moyen 39 4 -44 -54 8 53 
  Droit cuneus, précuneus 7 3,55 22 -72 24 46 
Patients Droit gyrus fusiforme 37 5,16 32 -42 -16 1579 
 Droit gyrus lingual 19 5,15 8 -56 -2  
 Droit cervelet (culmen)  4,66 24 -42 -26  
 Gauche gyrus fusiforme 37 5,59 -24 -46 -12  
 Gauche gyrus lingual 19 3,54 -24 -48 -6  
 Gauche gyrus parahippocampique 36 4,01 -26 -28 -14  
 Gauche gyrus temporal supérieur 22 4,36 -46 -16 4 485 
 Gauche Insula  4,15 -34 -14 6  
 Droit thalamus  4,22 16 -20 0 121 
  Droit hippocampe   3,75 20 -30 -4   
T > P Droit gyrus frontal moyen 10, 43 4,26 38 40 6 140 
 Gauche précuneus 7 3,70 -10 -56 36 24 
  Droit gyrus lingual 19 3,67 20 -62 -4 21 
P > T Gauche cervelet (culmen)  3,81 -6 -50 -12 23 
  noyau caudé  3,84 -30 -16 14 6 
P : patients schizophrènes ; T : sujets témoins 
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b) Activations cérébrales sous-tendant le binding contrôlé 
Les régions cérébrales sous-tendant la condition de binding contrôlé ont été mises en 
évidence par le contraste de la condition de binding contrôlé par rapport à la condition séparée. 
Chez les sujets témoins, le binding contrôlé est sous-tendu par des activations dans le 
gyrus frontal moyen droit seulement (voir figure 11. et tableau V.) alors que les patients 








Figure 11. Activations cérébrales sous-tendant le binding contrôlé chez les sujets témoins (p = 
0,001, non corrigés pour les comparaisons multiples ; k = 20 voxels contigus). 
Les comparaisons inter-groupes montrent que les sujets témoins présentent des niveaux 
d’activations plus importants que les patients schizophrènes dans le gyrus occipital moyen 
gauche et le gyrus frontal inférieur, moyen et supérieur droit. Les patients schizophrènes ne 




Figure 12. Régions cérébrales plus activées chez les sujets témoins par rapport aux patients 
schizophrènes dans le binding contrôlé (p = 0,001, non corrigés pour les comparaisons multiples ; 
k = 20 voxels contigus). 
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Tableau V. Régions cérébrales sous-tendant le binding contrôlé chez les sujets témoins, les patients schizophrènes et dans les comparaisons inter-
groupes. 
 Hémisphère Régions cérébrales 
Aire de 





          x y z   
Témoins Droit gyrus frontal moyen 9 3,99 34 50 26 99 
Patients aucun cluster d'activation significatif           
T > P Droit gyrus frontal moyen 9 3,41 42 40 4 70 
 Droit gyrus frontal supérieur 9 3,44 24 46 16 101 
  Gauche gyrus occipital moyen 30 3,52 -28 -76 8 20 
P > T aucun cluster d'activation significatif           
P : patients schizophrènes ; T : sujets témoins 
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c) Activations cérébrales sous-tendant le binding contrôlé par rapport au binding 
automatique 
Seules des activations significatives du lobule pariétal supérieur et du précunéus gauche, 
du gyrus frontal supérieur droit et du gyrus frontal moyen gauche chez les sujets témoins ont été 
mises en évidence dans le contraste de la condition de binding contrôlé par rapport au binding 
automatique (voir figure 13. et tableau VI.). Les patients schizophrènes ainsi que les 







Figure 13. Régions cérébrales activées dans le contraste binding contrôlé – binding automatique 




Tableau VI. Régions cérébrales sous-tendant le binding contrôlé par rapport au binding automatique chez les sujets témoins. 








         x y z   
Témoins gauche lobule pariétal supérieur 7 3.97 -34 -60 58 162 
 gauche Précuneus 7 3,65 -12 -66 50  
 gauche gyrus frontal inférieur 9 3,55 -44 30 28 77 
 gauche gyrus frontal moyen 9 3,49 -44 40 26  
 droit gyrus frontal moyen 9 3.96 32 50 32 29 
Patients  aucun cluster d'activation significatif       
T > P  aucun cluster d'activation significatif       
P > T  aucun cluster d'activation significatif       
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d) Corrélations avec la réponse hémodynamique 
Des corrélations entre le niveau de performance mesuré par l’indice Pr pour les conditions 
de binding automatique et contrôlé et le signal BOLD mesuré dans les pics d’activation ont été 
effectuées. Seules les activations présentes dans nos régions d’intérêt (lobe temporal médian, 
région pariétale et région frontale) ont été prises en compte. Les activations du gyrus 
parahippocampique droit, de l’hippocampe droit, du précunéus et du lobe frontal inférieur ont 
donc été utilisées pour les corrélations avec l’indice Pr dans le binding automatique. Il n’y a 
aucune corrélation significative pour cette condition chez les sujets témoins et chez les patients 
schizophrènes (tous les p> 0,006 ; α corrigé pour les comparaisons multiples par la correction de 
Bonferroni). Pour le binding contrôlé, la corrélation sera effectuée entre la région cérébrale 
activée chez les sujets témoins, c’est-à-dire le gyrus frontal supérieur droit, et l’indice Pr dans le 
binding contrôlé. Cette corrélation n’est pas significative (p = 0,14). Les résultats de ces 









Tableau VII : Corrélations entre les résultats comportementaux et les niveaux d’activations du 
signal BOLD sous-tendant les régions cérébrales activées dans le binding automatique et contrôlé 
chez les patients schizophrènes et les sujets témoins. 
Type de 
binding Régions cérébrales Sujets témoins 
Patients 
schizophrènes 
    r p-value r p-value 
Binding 
automatique 
gyrus parahippocampique droit -0,28 0,26 -0,18 0,47 
hippocampe droit 0,35 0,15 -0,14 0,58 
gyrus frontal inférieur droit -0.17 0.49 N/A N/A 
précuneus droit 0.07 0.8 N/A N/A 
Binding 
contrôlé 
gyrus frontal supérieur droit -0,36 0,14 N/A N/A 
N/A = aucune activation trouvée pour cette région cérébrale. 
αcritique = 0,05/7 = 0,007 ; α corrigé pour les comparaisons multiples par la correction de 
Bonferroni pour le binding automatique. 
 
Une seconde série de corrélations a été effectuée entre les variables cliniques (symptômes 
positifs, négatifs et généraux mesurés selon le PANSS et la dose d’antipsychotique) et le signal 
de la courbe BOLD des régions sélectionnées pour le binding automatique chez les patients 
schizophrènes. Il n’y a aucune corrélation significative (tous les p > 0,003 ; α corrigé pour les 





Tableau VIII : Corrélations entre les variables cliniques et les niveaux d’activations du signal 
BOLD sous-tendant les régions cérébrales activées dans le binding automatique chez les patients 
schizophrènes. 
 Variables cliniques 




r = -0,04 
p = 0,88 
r = 0,08 
p = 0,74 
r = 0,32 
p = 0,19 
r = 0,15 
p = 0,55 
hippocampe droit 
r = -0,23 
p = 0,35 
r = 0,18 
p = 0,48 
r = 0,13 
p = 0,6 
r = 0,15 
p = 0,57 
r : coefficient de Pearson ; p : p-value ; PANSS P : PANSS positif, PANSS N : PANSS négatif, 
PANSS G : PANSS général ; Dose : dose de médicament antipsychotique 




Partie 4 : Discussion 
1. Rappel des résultats 
 
L’objectif de cette étude fût, au niveau comportemental, de décrire les performances liées 
au binding contrôlé en mémoire de travail par rapport au binding automatique dans la 
schizophrénie et d’étudier les substrats neuronaux qui sous-tendent le binding automatique et le 
binding contrôlé dans la schizophrénie par rapport à un groupe témoin sain. Au niveau 
comportemental, notre hypothèse stipulait que les patients schizophrènes auraient des 
performances équivalentes à celles des sujets témoins pour la condition de binding automatique, 
alors qu’ils auraient un niveau de performance plus faible pour la condition de binding contrôlé. 
Au niveau cérébral, nos hypothèses stipulaient que les patients schizophrènes présenteraient des 
niveaux d’activations plus faibles dans la région hippocampique et plus élevés dans la région 
pariétale par rapport aux sujets témoins, pour le binding automatique, ainsi que des niveaux 
d’activations plus faibles de la région hippocampique et de la région préfrontale pour le binding 
contrôlé. 
Nos résultats suggèrent que les patients schizophrènes ne présenteraient pas de déficit de 
binding automatique alors qu’ils auraient un déficit de binding contrôlé par rapport aux sujets 
témoins. Les analyses exploratoires des performances en fonction du QI suggèrent que le QI 
serait associé au binding contrôlé et non au binding automatique. Il y a un effet différentiel du QI 
chez les sujets témoins qui n’est pas retrouvé chez les patients schizophrènes. Chez les sujets 
témoins, le groupe avec un QI élevé a obtenu de meilleurs résultats que le groupe avec un QI 
faible pour le binding contrôlé, alors qu’il n’y a pas de différence significative entre les deux 
sous-groupes pour le binding automatique. Il n’y a pas d’effet du QI chez les patients 
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schizophrènes qui présentent des performances similaires entre les sous-groupes QI élevé et QI 
faible pour les deux types de binding. Le déficit de binding contrôlé serait présent au-delà du 
déficit de QI. Au niveau cérébral, pour le binding automatique, les patients schizophrènes 
présentent des niveaux d’activation plus faibles par rapport aux sujets témoins dans la région 
frontale moyenne, le gyrus lingual et le précunéus et des niveaux d’activation plus élevés dans le 
cervelet. Pour le binding contrôlé, les patients schizophrènes présentent des niveaux d’activations 
plus faibles du cortex préfrontal dorsolatéral droit. Dans le contraste entre le binding contrôlé et 
le binding automatique, seuls des niveaux d’activation significatifs sont retrouvés seulement chez 
les sujets témoins qui présentent des activations du cortex préfrontal dorsolatéral bilatéral et dans 
la région pariétale (lobule pariétal supérieur et précunéus gauche). 
2. Le binding automatique et le binding contrôlé dans la schizophrénie 
a) Le binding automatique et contrôlé 
Nos résultats comportementaux seraient en accord avec notre première hypothèse qui 
stipule qu’il y aurait une dissociation entre les deux formes de binding dans la schizophrénie. Les 
analyses post hoc exploratoires montrent que Les patients auraient un niveau de performance 
équivalent à celui des sujets témoins dans la condition de binding automatique alors qu’ils 
auraient un niveau de performance plus faible dans la condition de binding contrôlé. Étant donné 
que le seul processus qui diffère entre les deux conditions est la façon dont sont associées les 
informations, ces résultats permettent de déduire que l’association contrôlée des informations 
serait déficitaire, alors que l’association automatique serait préservée dans la schizophrénie. 
L’aspect préservé du binding automatique, observé dans cette étude, concorde avec les 
résultats obtenus dans des études précédentes (Luck, Buchy, et al., 2009; Luck et al., 2010a). La 
méta-analyse effectuée en 2014 sur le binding automatique stipule que ce processus n’est pas plus 
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altéré dans la schizophrénie que le déficit de mémoire de travail largement rapporté dans la 
recension des écrits (Grot et al., 2014). 
Selon le modèle théorique de la mémoire de travail développé par Baddeley (Baddeley, 
2000), nos résultats suggèrent que les deux sous-systèmes esclaves (la boucle phonologique et le 
calepin visuospatial) ne seraient pas déficitaires dans la schizophrénie, car les patients ont obtenu 
des résultats équivalents à ceux des sujets témoins pour les conditions de binding automatique et 
séparée. Si les patients schizophrènes avaient eu un déficit dans un des deux sous-systèmes, nous 
aurions observé un niveau de performance plus faible dans les deux types de binding et dans la 
condition séparée. Dans la recension des écrits, les études sont mitigées quant à un déficit de ces 
deux sous-systèmes. Certaines études mettent en évidence un déficit (Kim et al., 2004; Park & 
Holzman, 1992; Perry et al., 2001) alors que d’autres ne parviennent pas à retrouver ce résultat 
(Cohen et al., 1999; Elvevag, Weinberger, & Goldberg, 2002; Frydecka et al., 2014). Nous ne 
pouvons donc pas conclure formellement qu’un déficit est présent ou absent au niveau de ces 
systèmes dans la schizophrénie. 
Le buffer épisodique est le système qui permet d’associer les informations de la boucle 
phonologique et du calepin visuospatial. Dans son modèle de la mémoire de travail de 2000, 
Baddeley pose l’hypothèse que le buffer épisodique est le lien entre la mémoire à long terme et 
l’administrateur central et que le processus de binding est sous le contrôle de ce dernier. Ce 
modèle ne semble pas compatible avec nos résultats, car nous avons trouvé un déficit de binding 
contrôlé et un binding automatique préservé. Si l’administrateur central contrôlait le binding de 
façon générale, nous aurions trouvé des résultats identiques dans les deux conditions. Dans son 
modèle révisé de 2011 (Baddeley, 2012; Baddeley et al., 2011), Baddeley suggère que le buffer 
épisodique est lié à l’administrateur central, mais aussi à la boucle phonologique et au calepin 
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visuospatial. Ce modèle est plus compatible avec nos résultats. En effet, le binding automatique 
serait sous-tendu par le lien direct entre les deux sous-systèmes et le buffer épisodique alors que 
le binding contrôlé serait sous-tendu par ces trois composantes et l’administrateur central. Les 
patients schizophrènes ne présenteraient pas de déficit dans la condition de binding automatique, 
ce qui signifie qu’ils seraient capables de mémoriser l’association de deux informations et donc 
que le processus sous-tendu par le buffer épisodique ne serait pas altéré. Le déficit de binding 
contrôlé suggère une altération de l’administrateur central qui entraine des difficultés pour 
organiser et associer les informations de façon volontaire. Cette hypothèse corrobore notre méta-
analyse de 2014 qui montre aussi que le buffer épisodique serait épargné dans la schizophrénie 
(Grot et al., 2014). Il existe un certain consensus dans la schizophrénie qui avance que les 
processus sous-tendus par l’administrateur central seraient déficitaires (Callicott et al., 2000; 
Fleming et al., 1995; Hugdahl et al., 2004; Kim et al., 2004; McKenna, Ornstein, & Baddeley, 
2002).  
Contrairement à nos résultats, plusieurs études rapportent un déficit de binding 
automatique dans la schizophrénie (Burglen et al., 2004; Leiderman & Strejilevich, 2004; Salame 
et al., 2006). Dans ces études, le binding est effectué entre un stimulus visuel et une position 
spatiale, or, le buffer épisodique est le lien entre la boucle phonologique et le calepin 
visuospatial, l’association entre un stimulus visuel et sa position spatiale pourrait être faite dans le 
système du calepin visuospatial. En conséquence, les processus testés dans ces études seraient 
davantage sous-tendus par le calepin visuospatial que ceux du buffer épisodique. Les études 
évaluant spécifiquement la mémoire de travail visuospatiale rapportent des déficits chez les 
patients schizophrènes (Park & Holzman, 1992; Walter et al., 2003). 
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Dans le modèle de Cowan (Cowan, 2005), le processus automatique du binding est sous-
tendu par la mémoire activée, alors que le processus contrôlé est effectué dans le focus de 
l’attention. Dans cette étude, le binding automatique serait effectué au niveau de la mémoire 
activée alors que le binding contrôlé serait effectué au niveau du focus de l’attention. Nos 
résultats suggèrent que la mémoire activée serait relativement préservée dans la schizophrénie et 
que le focus de l’attention serait déficitaire. À notre connaissance, aucune étude évaluant 
spécifiquement la mémoire activée et le focus de l’attention du modèle de Cowan dans la 
schizophrénie n’a été publiée. 
a) Le maintien en mémoire de travail 
Dans la partie précédente, il a été envisagé que le déficit de binding contrôlé dans la 
schizophrénie serait associé à une altération des processus exécutifs de la mémoire de travail 
sous-tendus par l’administrateur central ou le focus de l’attention selon le modèle théorique dans 
lequel on se place. Cependant, l’hypothèse qu'un déficit des processus exécutifs causerait le 
déficit de binding contrôlé entre en conflit avec celle qui stipule que le maintien des informations 
en mémoire de travail serait un processus actif qui nécessiterait le recrutement des fonctions 
attentionnelles et exécutives (Park & Gooding, 2014). En effet, Nobre et collaborateurs (Gazzaley 
& Nobre, 2012; Lepsien, Thornton, & Nobre, 2011; Nobre et al., 2004) ont démontré que 
l’attention est associée au maintien des informations en mémoire de travail et notamment qu’un 
maintien optimal nécessite d’orienter son attention vers ses représentations internes. Il existe 
deux stratégies de maintien, la mise à jour attentionnelle et la répétition. La mise à jour 
attentionnelle consiste à focaliser son attention sur l’information pour la retenir. La stratégie de 
répétition est un processus qui consiste à répéter l’information et qui demanderait moins de 
ressources attentionnelles que le rafraichissement (Camos, Mora, & Oberauer, 2011). Le maintien 
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d’informations spatiales peut être fait par répétition en utilisant l’attention sélective spatiale 
(Awh, Jonides, & Reuter-Lorenz, 1998). Ces répétitions dépendent en partie du même réseau 
neuronal qui supporte l’attention spatiale, incluant le cortex pariétal postérieur droit (Corbetta & 
Shulman, 2002; Postle, Awh, Jonides, Smith, & D'Esposito, 2004). L’engagement actif des 
ressources attentionnelles jouerait donc un rôle clé dans le maintien. Les patients schizophrènes 
présentent des déficits de répétition articulatoire (Zilles, Jung, Gruber, Falkai, & Gruber, 2013). 
Si l’administrateur central et le focus de l’attention jouent un rôle dans la phase de maintien actif 
et que ces deux systèmes sont perturbés dans la schizophrénie, alors les patients devraient obtenir 
des résultats plus faibles par rapport aux sujets témoins dans les deux conditions de binding, car 
le maintien des informations serait altéré. Nous ne retrouvons pas ce résultat. 
Dans le modèle de Cowan (Cowan, 1988), le maintien actif serait effectué au niveau du 
focus de l’attention. Cette théorie est aussi en conflit avec nos résultats qui suggèrent une 
altération de ce système dans la schizophrénie. Deux hypothèses peuvent être émises pour 
expliquer cette contradiction. La première hypothèse serait que le focus de l’attention soit intact 
et sous-tendrait le maintien actif seulement et que le contrôle de l’attention (ou l’exécuteur 
central) soit altéré et sous-tendrait l’association contrôlée des informations. L’altération de 
l’exécuteur central aurait donc un impact sur le binding contrôlé tout en préservant le maintien 
actif. La seconde hypothèse serait que le focus de l’attention soit effectivement altéré et les 
données actuelles ne permettent pas d’expliquer pourquoi dans le binding automatique la 
présence du maintien actif des informations n’aboutit pas à une diminution de la performance des 
patients schizophrènes. La dernière hypothèse qui peut être émise pour expliquer ce paradoxe est 
que la phase de maintien dans notre tâche serait plus passive et que les patients seraient capables 
de maintenir les informations. Lorsqu’il a créé son modèle, Baddeley a proposé que le maintien 
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simple d’information (le stockage à court terme) soit un phénomène passif et qui ne nécessite pas 
le recrutement exécutif (Baddeley, 2012). Cette hypothèse concorde avec nos résultats. Dans ce 
cas, le déficit de binding contrôlé serait provoqué par un déficit à l’encodage, lorsque les patients 
doivent recruter leurs ressources attentionnelles et exécutives pour associer les informations. 
 Une piste de réflexion serait d’analyser les données de neuroimagerie selon l’encodage, 
le maintien et la récupération pour vérifier si les activations neuronales qui sous-tendent les 
différentes phases de la mémoire de travail sont impliquées dans les processus exécutifs et si elles 
diffèrent entre les deux groupes. Par exemple, la mise en place de stratégies où l’activation de 
régions cérébrales alternatives compenserait le déficit exécutif et permettrait un maintien actif 
efficace. 
 b) Les processus automatiques et contrôlés dans la schizophrénie 
Nos résultats suggèrent que, contrairement aux processus contrôlés, les processus 
automatiques seraient relativement épargnés dans la schizophrénie. Cette division se retrouverait 
dans plusieurs fonctions cognitives différentes. Suite à une recension des écrits sur la mémoire 
dans la schizophrénie, McKenna, Ornstein, & Baddeley (2002) notent que certaines études ne 
rapportent pas de déficit pour le test simple de rappel de chiffre alors que celles évaluant la 
manipulation d’information en mémoire de travail en rapportent chez les patients. Ils observent 
aussi que les patients présentent des déficits de mémoire sémantique, mais qu’une majorité 
d’études ne rapportent pas de déficit de mémoire procédurale et implicite. Les études où sont 
rapportés des déficits cognitifs dans la schizophrénie, testent principalement des processus 
contrôlés (la manipulation en mémoire de travail, la mémoire sémantique), alors que la majorité 
ce celles qui mesurent des processus automatiques (le maintien simple et la mémoire implicite et 
procédurale) ne rapportent pas de déficit. Ce phénomène a aussi été observé dans l’attention 
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(Luck & Gold, 2008), l’amorçage sémantique (Jahshan, Wynn, Breitmeyer, & Green, 2012; 
Sponheim, Steele, & McGuire, 2004) et dans le traitement implicite des émotions (Mano & 
Brown, 2013). Le point commun entre les tâches utilisées dans toutes ces études est qu’elles ne 
requièrent pas le recrutement des processus cognitifs de haut niveau et se base sur des fonctions 
plus automatiques. Par exemple, les patients schizophrènes sont capables de diriger leur attention 
sur une cible saillante et de la sélectionner tout en rejetant les cibles non pertinentes (processus 
automatique) alors qu’ils présentent des déficits pour aller sélectionner de façon volontaire un 
stimulus pertinent (processus contrôlé). 
Cette dissociation entre les processus automatiques et contrôlés dans la schizophrénie 
suggère que les patients schizophrènes ne présenteraient pas de déficit généralisé ni de déficit 
spécifique dans des domaines cognitifs précis, mais que le traitement automatique des 
informations serait préservé, quel que soit le domaine cognitif alors que le traitement contrôlé 
serait déficitaires dans l’ensemble des processus cognitifs. Il existe actuellement des débats pour 
déterminer si les déficits cognitifs dans la schizophrénie sont généralisés ou spécifiques. 
Blanchard & Neale (1994) observent un déficit cognitif généralisé, mais ils n’excluent pas qu'il y 
ait un déficit spécifique. Joyce & Roiser (2007) suggèrent que les déficits cognitifs pourraient 
être situés dans des domaines précis. Ils concluent, suite à une recension des écrits, que les 
déficits cognitifs seraient hétérogènes. Green, Horan, & Sugar (2013) mettent aussi en avant que 
les déficits cognitifs seraient hétérogènes. Enfin, Gold & Dickinson (2013) et Gold et al. (2009) 
suggèrent que l’étendue des déficits cognitifs serait immense, mais que quelques domaines précis 
seraient épargnés. Nos résultats apportent une nouvelle piste de réflexion sur la dissociation entre 
les processus automatiques et contrôlés dans la schizophrénie. Des études supplémentaires 
seraient nécessaires pour la valider. 
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3. Association entre le QI et le binding en mémoire de travail 
 
Nous constatons qu’il y aurait un effet différentiel du QI chez les sujets sains qui n’est pas 
retrouvé chez les patients schizophrènes. Les tests post hoc exploratoire montrent que les sujets 
témoins avec un QI élevé obtiennent de meilleurs résultats que ceux avec un QI faible pour le 
binding contrôlé, mais il n’y a pas de différence entre les résultats des deux sous-groupes pour le 
binding automatique. Chez les patients schizophrènes aucune différence n’est retrouvée entre les 
deux sous-groupes pour les deux conditions de binding. 
a) Association avec le QI chez les sujets témoins 
Ce résultat montre que le binding contrôlé est un processus cognitif exigeant 
d’importantes ressources cognitives et qui nécessite un certain niveau d’intelligence pour le 
réussir complètement. Le binding automatique est un processus qui ne nécessite pas de ressource 
de haut niveau. 
En effet, il existe une corrélation entre le QI et les fonctions cognitives comme la 
mémoire de travail, les fonctions exécutives et l’attention. Comme discuté dans la partie 
précédente, le binding contrôlé en mémoire de travail est une tâche complexe qui comprend 
plusieurs processus cognitifs dont l’attention, la mémoire de travail et les fonctions exécutives. 
Pour chacune de ces fonctions cognitives, des études rapportent un lien avec le QI. Les fonctions 
exécutives sont associées à l’intelligence1, avec une corrélation plus importante entre les tâches 
d’actualisation et le QI par rapport aux tâches d’inhibition (Friedman et al., 2006). La mémoire 
de travail semble être davantage associée avec le QI que les fonctions exécutives, car c’est une 
                                                 
1 Le QI est un indice du niveau d’intelligence général. Les mesures de QI et d’intelligence générale (g) sont 
fortement corrélées et souvent utilisées de façon interchangeable pour décrire le noyau commun de ces mesures 
(Deary, Penke, &Johnson, 2010). 
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fonction cognitive plus complexe (Mohn, Sundet, & Rund, 2014). Plusieurs études suggèrent un 
lien important entre la capacité de mémoire de travail et l’intelligence fluide. Unsworth, Redick, 
Heitz, Broadway, & Engle (2009) montrent avec des tâches d’empan simples (rappel de mot 
seulement) ou complexes (rappel de mot avec une tâche d’arithmétique concomitante) que le 
maintien en mémoire de travail est associé à l’intelligence. Les fonctions plus exécutives sont 
néanmoins plus fortement associées à l’intelligence fluide. Dans une méta-analyse et une analyse 
de modélisation par équation structurelle, Ackerman, Beier, & Boyle (2005) séparent les tâches 
de mémoire de travail (nécessitant de la manipulation d’information) et les tâches de mémoire à 
court terme (nécessitant le maintien seulement). Ils constatent des corrélations entre la mémoire à 
court terme et l’intelligence (0,260) ainsi qu’entre la mémoire de travail et l’intelligence (0,397), 
correspondant environ à 6,8 % de variance partagé pour la première corrélation et 15,8 % pour la 
seconde. La corrélation entre la mémoire de travail et l’intelligence est très significative alors que 
celle avec la mémoire à court terme ne l’est pas. Nos résultats corroborent cette théorie qui 
suggère que les tâches de mémoire de travail avec un aspect exécutif sont associées au QI alors 
que les tâches de maintien ne le sont pas. 
b) Association avec le QI dans la schizophrénie 
Pour le binding automatique, nos résultats concordent avec les études précédentes en 
schizophrénie qui suggèrent que le QI n’est pas associé à ce type de binding. Luck et al. (2008) 
séparent le groupe de patients selon leur performance de mémoire de travail et n’observent pas de 
différence de QI entre les groupes. De même, deux études ne trouvent pas de corrélation entre la 
performance dans la tâche de binding et le QI des patients (Luck, Montoya, et al., 2009 ; Salame 
et al., 2006). 
109 
 
Comme les processus impliqués dans le binding contrôlé sont associés à l’intelligence 
chez les sujets sains, le résultat que nous observons chez les patients schizophrènes est 
particulièrement intéressant. En effet, nous constatons que le QI n’est pas associé au binding 
contrôlé, les deux groupes de patients (« QI élevé » et « QI faible ») ont des niveaux de 
performances similaires pour le binding contrôlé et aucune corrélation entre le QI et la 
performance n’est retrouvée. Actuellement, peu d’études ont analysé le lien différentiel entre les 
performances cognitives et le QI, et à notre connaissance, aucune étude n’a démontré l’effet du 
QI sur la difficulté et le niveau de traitement d’une tâche de mémoire de travail dans la 
schizophrénie. Ruiz, Soler, Fuentes, & Tomas (2007) étudient le lien entre le fonctionnement 
intellectuel et la mémoire dans la schizophrénie en divisant les patients en deux groupes selon 
leur QI. Ils observent que, contrairement à nos résultats, le QI est associé à la mémoire de travail, 
l’attention et aux fonctions exécutives. En mémoire de travail, ils observent que les patients avec 
un QI élevé ont des résultats similaires aux données contrôles alors que les patients avec un QI 
faible ont des résultats significativement plus faibles. Wongupparaj et al. (2015) utilisent la 
méthode de modélisation par équation structurelle pour proposer un modèle théorique sur les 
liens entre la mémoire de travail, les fonctions exécutives et l’intelligence dans la schizophrénie. 
Ils suggèrent que la mémoire de travail est liée à l’intelligence via les fonctions exécutives 
(l'inhibition, l’actualisation et le changement). Dans notre étude, l’absence de lien entre le 
binding contrôlé et l’intelligence serait expliquée par le recrutement des fonctions exécutives 
(nécessaire dans cette condition). Les patients ont un déficit des fonctions exécutives qui est 
présent au-delà du déficit de QI (Chan, Chen, Cheung, Chen, Cheung 2006). Le déficit exécutif 
expliquerait donc pourquoi même les patients ayant un QI élevé ne parviennent pas à effectuer la 
tâche. Le déficit de binding contrôlé serait présent au-delà du déficit de QI. Ce résultat confirme 
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que notre tâche de binding contrôlé mesure bien un mécanisme impliquant des processus 
cognitifs de haut niveau. 
4. Les substrats neuronaux sous-tendant le binding en mémoire de travail 
 
a) Les substrats neuronaux sous-tendant le binding automatique 
Chez les sujets sains, les activations sous-tendant le binding automatique sont situées dans 
le lobe temporal médian droit (incluant l’hippocampe et le gyrus parahippocampique), le gyrus 
frontal inférieur (BA 44), et dans les régions pariétales postérieures (cunéus et précunéus). Nos 
résultats concordent avec la recension des écrits qui stipule que le processus de binding est 
principalement sous-tendu par l’hippocampe. Plusieurs études de lésions et de neuroimagerie 
rapportent une implication de l’hippocampe et du gyrus parahippocampique dans le binding 
automatique (Libby et al., 2014; Luck et al., 2010a; Mitchell et al., 2000; Piekema et al., 2006). 
Dans la recension des écrits, ce processus est aussi associé à des activations du cortex préfrontal, 
et notamment des gyri moyen et supérieur (Prabhakaran et al., 2000), gyri précentraux inférieur et 
supérieur (Hannula & Ranganath, 2008). Au niveau préfrontal, nous observons des activations du 
gyrus frontal inférieur droit (BA 44 située dans la région préfrontale ventrolatérale). Le gyrus 
frontal inférieur est une région cérébrale impliquée dans le réseau fondamental qui sous-tend la 
mémoire de travail (Rottschy et al., 2012). L’activation préfrontale observée dans cette condition 
ne sous-tendrait pas le processus de binding, mais plus celui de la de mémoire de travail. Enfin, 
nous retrouvons des activations pariétales au niveau du précunéus et du cunéus. Cette région 
cérébrale est impliquée dans plusieurs études de mémoire de travail et sous-tendrait les processus 
attentionnel nécessaires pour encoder et maintenir des informations en mémoire de travail (Yeh et 
al., 2007). Des activations pariétales sont aussi rapportées par Luck et al. (2010a) et Piekema, 
Kessels et al. (2006). Pour résumer, le binding automatique impliquerait le lobe temporal médian 
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nécessaire à l’association des informations, le gyrus frontal inférieur, qui sous-tendrait le 
processus de mémoire de travail et la région pariétale postérieure qui sous-tendrait le recrutement 
des ressources attentionnelles nécessaire. 
Chez les patients schizophrènes, nos résultats montrent des activations cérébrales situées 
principalement dans le lobe temporal médian. Dans leur analyse de groupe, à l’encodage et au 
maintien, Luck et al. (2010a) rapportent des activations du gyrus parahippocampique, du gyrus 
lingual, du gyrus fusiforme, du cervelet et du lobule pariétal inférieur. Parmi ces régions 
cérébrales, seule l’activation pariétale n’est pas retrouvée dans notre étude.  
Nos résultats pour les comparaisons inter-groupes, au niveau du binding automatique, 
montrent que les patients schizophrènes présentent des niveaux d’activation plus faibles du cortex 
frontal moyen (BA 10), du précunéus gauche et du gyrus lingual droit.  
Contrairement à notre hypothèse, il n’y a pas de différence entre les niveaux d’activation 
des patients et des sujets témoins dans l’hippocampe. Notre résultat suggère que les patients ne 
présentent pas d’altération de l’activation hippocampique dans le binding automatique, ce qui 
expliquerait qu’ils présenteraient des performances identiques aux sujets témoins au niveau 
comportemental. Ce résultat est surprenant, car le binding est sous-tendu par l’hippocampe, et la 
schizophrénie est souvent associée à un dysfonctionnement de cette structure (Meyer-Lindenberg, 
2010). Luck et al., (2010a) démontrent que les patients schizophrènes présentent une 
hypoactivation de cette région associée au binding automatique. En outre, l’activité de base de 
l’hippocampe est plus importante dans la schizophrénie (Tregellas et al., 2014), ce qui pourrait 
avoir pour conséquence qu’une altération de l’activité hippocampique n’apparaîtrait pas 
forcément dans les analyses ou une activité normale apparaitrait comme altérée. Étant donné les 
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résultats antérieurs et présents, nous ne pouvons pas conclure avec certitude qu’il n’y a aucune 
différence de l’activité hippocampique entre les patients schizophrènes et les sujets témoins dans 
le binding automatique, notamment durant la phase de maintien. 
Nous observons une hypoactivation du précunéus et du cortex frontal moyen chez les 
patients schizophrènes par rapport aux sujets témoins. Ces deux régions cérébrales sont fortement 
impliquées dans les réseaux neuronaux qui sous-tendent la mémoire de travail (Owen, McMillan, 
Laird, & Bullmore, 2005; Van Hecke et al., 2013). Leur hypoactivation dans la schizophrénie 
reflèterait l’incapacité des patients à activer correctement leurs réseaux neuronaux pour effectuer 
une tâche de mémoire de travail (Sapara et al., 2014). Cependant, les résultats comportementaux 
suggèrent que les patients schizophrènes n’auraient pas de déficit pour la condition de binding 
automatique. L’hypoactivation de ces régions cérébrales pourrait ne pas refléter un déficit, mais 
pourrait être le résultat d’une réorganisation cérébrale compensatoire ou de la mise en place de 
stratégies alternatives. Cette réorganisation leur permettrait d’effectuer la tâche avec un niveau de 
performance équivalent aux sujets témoins. La mise en place de réseaux compensatoires dans la 
schizophrénie a déjà été évoquée dans des études ultérieures. Tan et al. (2006) rapportent que les 
patients schizophrènes ayant des résultats faibles à une tâche de n-back présentent des activations 
de la région préfrontale ventrolatérale qui reflèterait un mécanisme compensatoire pour 
compenser l’hypoactivation du cortex préfrontal dorsolatéral. 
b) Les substrats neuronaux sous-tendant le binding contrôlé 
Chez les sujets témoins, nous avons observé que le binding contrôlé est associé à une 
activation du gyrus frontal moyen droit (BA 9) correspondant au cortex préfrontal dorsolatéral. 
Cette activation cérébrale est retrouvée bilatéralement dans le contraste binding contrôlé > 
binding automatique qui met en évidence les activations cérébrales qui sous-tendent l’aspect 
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contrôlé de l’association dans lequel nous constatons aussi des activations du gyrus frontal 
inférieur et de la région pariétale (lobule pariétal inférieur et précunéus). Contrairement au 
binding automatique, le binding contrôlé nécessite le recrutement des fonctions exécutives et des 
processus attentionnels pour évaluer les différentes informations et les manipuler dans le but de 
les associer. Le cortex préfrontal dorsolatéral est associé à une variété de processus cognitifs 
incluant la mémoire de travail, l’attention et les fonctions exécutives (Courtney, Ungerleider, 
Keil, & Haxby, 1997). Cette région cérébrale est associée à la manipulation d’information, au 
maintien d’informations pendant de longs délais et à des charges mnésiques importantes (Leung, 
Gore, & Goldman-Rakic, 2002), à l’ajustement du comportement provoqué par les conflits 
(Mansouri, Buckley, & Tanaka, 2007) et à la préparation d’une action (Pochon et al., 2001). 
MacDonald, Cohen, Stenger, & Carter (2000) ont étudié les substrats neuronaux qui sous-tendent 
les processus automatiques et contrôlés au niveau attentionnel. Ils ont observé une activation plus 
importante du cortex préfrontal dorsolatéral durant la préparation de la condition contrôlée par 
rapport à la condition automatique. Ce résultat signifie que cette région cérébrale participe aussi 
au rôle attentionnel qui sous-tend le traitement contrôlé d’une information. La région 
dorsolatérale du cortex préfrontal (BA 9 et 46) est typiquement associée à beaucoup de processus 
attribués à l’administrateur central (Smith & Jonides, 1999). Les régions pariétales postérieures 
sous-tendent aussi les fonctions cognitives associées à ce système de la mémoire de travail (méta-
analyse de Wager & Smith, 2003). Wager, Jonides, & Reading (2004) rapportent que le cortex 
préfrontal dorsolatéral et le cortex pariétal postérieur sont des régions cérébrales qui sous-tendent 
des processus attentionnels. L’activation du cortex préfrontal dorsolatéral observée sous-tendrait 
l’aspect de la manipulation des informations, ainsi que le contrôle attentionnel nécessaire pour 
effectuer la tâche alors que le lobule pariétal postérieur sous-tendait la réquisition des ressources 
attentionnelles. Ce résultat corrobore l’étude de Wendelken et al. (2008) qui analysent aussi les 
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substrats neuronaux sous-tendant l’organisation et le regroupement contrôlé d’informations en 
mémoire de travail. Ils démontrent que ces fonctions cognitives sont sous-tendues par des 
activations du cortex préfrontal et que des activations pariétales sont associées à la distribution 
des ressources attentionnelles requises pour effectuer la tâche. 
Les patients schizophrènes présentent des niveaux d’activations plus faibles dans les 
gyrus frontaux moyen et supérieur droits (BA 9) par rapport aux sujets témoins. Ce résultat 
concorde avec la recension des écrits, les tâches impliquant l’utilisation de ressources cognitives 
de haut niveau sont associées avec une diminution de l’activation du cortex préfrontal dans la 
schizophrénie. Une hypoactivation de cette région est fréquemment associée avec un déficit de 
mémoire de travail requérant un contrôle exécutif. Les preuves sont particulièrement robustes 
pour appuyer l’hypothèse que le déficit de mémoire de travail requérant des ressources exécutives 
est associé à des activations altérées du cortex préfrontal dorsolatéral (Cannon et al., 2005; 
Dirnberger, Fuller, Frith, & Jahanshahi, 2014; Glahn et al., 2005). Cette région est impliquée 
dans la plupart des processus requérant des fonctions exécutives. Il nous est donc impossible de 
déterminer précisément si l’hypoactivation de cette région sous-tend un déficit attentionnel 
seulement, un déficit pour manipuler et organiser les informations, un déficit pour produire des 
stratégies efficaces ou d'une combinaison de ces trois déficits. 
Ce résultat peut être mis en parallèle avec la théorie de la courbe en U inversée (Callicott, 
Mattay et al. 2003). Le niveau de difficulté de la tâche serait situé à gauche sur l’axe des x 
correspondant à une activité préfrontal au niveau de la fin de la courbe. L’effort mental 
nécessaire aux patients pour effectuer la tâche surpasse leur capacité maximale de mémoire de 
travail ce qui implique une chute au niveau comportemental. Celle-ci se traduit par des niveaux 
115 
 
d’activation plus faibles. Ils ne sont pas capables de produire un niveau d’activité cérébrale 
nécessaire pour atteindre une performance égale aux sujets témoins. 
Dans le modèle de Baddeley, l’administrateur central est associé aux activations de la 
région préfrontale et notamment du cortex préfrontal dorsolatéral, le buffer épisodique est associé 
à la région temporale médiane. Dans le modèle de Cowan, l’exécuteur central est aussi associé au 
cortex préfrontal dorsolatéral. Au niveau neuroanatomique, les processus sous-tendus par le 
cortex pariétal inférieur distinguent les deux modèles, tandis que dans le modèle de Baddeley 
cette région est associée au stockage phonologique, elle est associée au focus de l’attention dans 
le modèle de Cowan (Chein, Ravizza & Fiez 2003). L’hypoactivation du cortex préfrontal 
dorsolatéral dans le binding contrôlé soutient l’hypothèse qui stipule que le déficit de binding 
contrôlé serait causé par une altération de l’administrateur central ou de l’exécuteur central 
(Cohen et al., 1997; D'Esposito et al., 1995; Glahn et al., 2002; Rottschy et al., 2012). Dans la 
discussion sur les résultats comportementaux nous avons émis l’hypothèse que l’altération du 
focus de l’attention entrainerait un déficit de binding contrôlé. Cependant, les activations 
cérébrales observées pour le binding automatique et contrôlé contredisent cette hypothèse. Si le 
focus de l’attention soutenait le binding contrôlé et que ce processus était altéré dans la 
schizophrénie, nous nous serions attendus à des niveaux d’activation différents chez les patients 
schizophrènes par rapport aux sujets témoins dans cette condition. Au contraire, nous retrouvons 
des niveaux d’activation plus faible du cortex pariétal inférieur chez les patients pour la condition 
de binding automatique seulement. En nous basant sur ces observations nous pouvons émettre 
l’hypothèse que le processus du focus de l’attention dans la schizophrénie serait préservé suite à 
une compensation neuronale et que le déficit de binding contrôlé serait associé à une altération de 
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l’exécuteur central seulement, sous-tendue par des niveaux d’activation plus faibles du cortex 
préfrontal dorsolatéral. Un déficit exécutif à l’encodage pourrait donc expliquer nos résultats. 
Nous n’observons pas de niveau d’activation différent de la région pariétale postérieure 
entre les patients schizophrènes et les sujets témoins dans cette condition. Ce résultat est 
surprenant, car dans le binding automatique les patients ont des niveaux d’activation plus faibles 
du précuneus et le contraste « binding contrôlé > binding automatique » montre des activations 
de ces régions chez les sujets témoins. Les travaux de Callicott et collaborateurs suggèrent que 
l’activation du cortex préfrontal dorsolatéral n’est pas linéaire, mais dépend de la difficulté de la 
tâche (Callicott et al., 2000; Callicott et al., 1999; Callicott et al., 2003). Potkin et al. (2009) 
parviennent à la même conclusion avec une tâche cognitive de type Sternberg. Ces études se 
focalisent sur le cortex préfrontal, mais il est possible que l’altération des niveaux d’activation du 
cortex pariétal qui sous-tend les tâches de mémoire de travail dans la schizophrénie ne soit pas 
linéaire. En effet, certaines études rapportent une hypoactivation de la région pariétale (Carter et 
al., 1998; Kim et al., 2003; Kindermann, Brown, Zorrilla, Olsen, & Jeste, 2004; Meda, Stevens, 
Folley, Calhoun, & Pearlson, 2009) alors que d’autres rapportent une hyperactivation (Luck et 
al., 2010a; Pujol et al., 2013; Quide, Morris, Shepherd, Rowland, & Green, 2013) ou aucune 
différence par rapport aux sujets témoins (Cannon et al., 2005; Stevens et al., 1998). Barch & 
Csernansky (2007) soulignent que des niveaux d’activations cérébrales altérés du cortex pariétal 
sont en lien avec le déficit de l’aspect exécutif de la mémoire de travail dans la schizophrénie. 
Fryer et al. (2015) montrent qu’il existe une altération de l’activité intrinsèque de cette région. 
Une altération non linéaire sous-tendant le déficit de mémoire de travail et une activité de base 
altérée expliqueraient pourquoi nous ne retrouvons pas de différence dans les niveaux 
d’activation de cette région pour le binding contrôlé. Une méta-analyse serait une méthode 
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efficace pour le vérifier. Cette théorie est aussi cohérente avec le fait que nous ne retrouvons pas 
de corrélation entre les niveaux d’activation cérébrale et la performance dans les différentes 
régions cérébrales impliquées dans la tâche. 
c) Les stratégies d’encodage en mémoire de travail 
Le déficit de binding contrôlé pourrait être la conséquence d’une difficulté pour les 
patients schizophrènes à établir des stratégies dans le but d’organiser et d’encoder les 
informations de façon optimale. Dans la condition de binding automatique, nous n’observons pas 
de déficit au niveau comportemental, mais des différences au niveau cérébral. Pour des processus 
cognitifs simples et automatiques, les patients seraient capables de mettre en place des stratégies 
pour compenser le déficit ou il y aurait eu une réorganisation au niveau neuronal. En revanche, 
pour des fonctions cognitives complexes qui requièrent des processus de haut niveau, les patients 
auraient des difficultés à surpasser la demande ce qui se traduirait au niveau comportemental par 
des performances plus faibles. 
L’établissement d’une stratégie efficace pour encoder les mots et les positions spatiales 
permettrait de les mémoriser plus facilement. Cocchi et al. (2009) rapportent que les patients 
schizophrènes utilisent des stratégies d’encodage différentes pour réussir une tâche de mémoire 
de travail visuospatiale. Kim et al. (2008) montrent que le déficit d’organisation des informations 
est associé au déficit de rappel immédiat de la figure de Rey. Les patients schizophrènes  auraient 
des difficultés à établir eux-mêmes les stratégies nécessaires pour réussir la tâche. À ma 
connaissance, très peu d’articles ont été publiés sur les stratégies d’encodage en mémoire de 




5. Limites de l’étude 
 
La principale limite de cette étude est le nombre d’essais inclus dans la condition de 
binding contrôlé, notamment chez les patients schizophrènes. Pour ce groupe, nous ne retrouvons 
pas d’activation cérébrale dans les contrastes « binding contrôlé > condition séparée » et 
« binding contrôlé > binding automatique ». Cette absence de résultats peut être causée par un 
manque de puissance associé à un nombre d’essais inclus insuffisant pour pouvoir dépasser le 
seuil statistique de p = 0,001 fixé pour nos analyses. Nous avons inclus dans nos analyses de 
neuroimagerie seulement les essais réussis. Les patients présentent 74 % (écart-type 20 %) 
d’essai réussi pour la condition de binding contrôlé alors qu’ils ont obtenu 84 % (écart-type 
15 %) dans la condition automatique et 82 % (écart-type 12 %) dans la condition séparée. Inclure 
tous les essais permettrait d’augmenter la puissance et d’observer possiblement des activations 
cérébrales chez les patients. 
La prise de médicaments antipsychotiques est une seconde limite possible de cette étude. 
En effet, tous les patients recrutés reçoivent un traitement par antipsychotiques dont deux avec 
des antipsychotiques typiques et 17 avec des antipsychotiques atypiques. La prise 
d’antipsychotiques module les performances cognitives dans la schizophrénie et a aussi un 
impact sur les activations cérébrales (Weickert & Goldberg, 2005). Par exemple, Ikuta et al. 
(2014) ont observé que la prise d’antipsychotiques atypiques avait un impact sur le contrôle 
attentionnel et sur le fonctionnement des régions sous-corticales qui le sous-tend. Nous 
n’observons pas de corrélation significative entre la dose de médicament antipsychotique prise 
par les patients et la performance pour les deux conditions de binding ainsi qu'avec les 
changements de l’activité cérébrale sous-tendant ce processus. Parmi les études de binding en 
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schizophrénie qui ont contrôlé pour l’impact de la prise de médicaments antipsychotiques, aucune 
ne retrouve de corrélation entre ce facteur et les performances à la tâche de binding (Altamura et 
al., 2013; Burglen et al., 2004; Chhabra et al., 2013; Giersch et al., 2011; Grot et al., 2014; Luck, 
Buchy, et al., 2009; Luck et al., 2010a; Luck et al., 2008; Salame et al., 2006). Leiderman & 
Strejilevich (2004) n’observent pas de différence de performance entre les patients de 
l’halopéridol et ceux prenant de la clozapine. Luck et al. (2010a) ne trouvent aucune corrélation 
entre la prise de médicament antipsychotique et les changements de la courbe BOLD sous-
tendant le binding automatique en mémoire de travail.  
Finalement, la taille de nos échantillons pourrait aussi être une potentielle limite de 
l’étude. En effet, les analyses statistiques comportementales incluent 18 sujets témoins et 19 
patients schizophrènes et nos résultats indiquent une tendance dans l’interaction groupes X 
conditions (p = 0,08). Augmenter le nombre de participants inclus dans nos échantillons 
permettrait d’augmenter la puissance. Le calcul de la taille d’échantillon à priori donne le nombre 
de participants nécessaires pour atteindre un seuil de significativité donné en fonction des 
moyennes et des écarts-types observés. Lorsque l’on place le seuil à 0,05 et la puissance à 0,9, un 
échantillon de 32 participants au total serait suffisant pour atteindre ce seuil (calcul effectué avec 
le logiciel G-power, (Faul, Erdfelder, Lang, & Buchner, 2007). Cependant, les tests post-hoc 
exploratoires, nous permettent de conclure qu’il existerait un déficit spécifique de binding 
contrôlé. Au niveau des analyses de neuroimagerie, l’augmentation du nombre de participants 
augmenterait la puissance des analyses et permettrait d’affiner nos conclusions à des seuils de 
significativité plus stricts afin d’éviter les erreurs de type I (observer des activations cérébrales 
qui ne sous-tendent pas notre variable d’intérêt). 
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6. Recherche future : la connectivité cérébrale et fonctionnelle sous-tendant le 
binding en mémoire de travail dans la schizophrénie 
 
Les trois régions d’intérêt qui sous-tendent le binding, c’est-à-dire la région 
hippocampique, le cortex préfrontal et le cortex pariétal, sont connectées entre elles au niveau 
anatomique et fonctionnel. Lorsqu’un processus cognitif est effectué, l’activation simultanée ou 
en cascade de plusieurs régions cérébrales va permettre une réussite optimale de cette tâche 
(Miller, 2013). Une altération de ces activations neuronales aura pour conséquence un déficit 
dans le processus testé.  
À l’heure actuelle, la schizophrénie n’est plus seulement considérée comme étant le 
résultat de l’altération de régions précises, mais aussi comme l’altération de la communication 
entre les différentes régions cérébrales (van den Heuvel & Fornito, 2014; Wheeler & Voineskos, 
2014). Cette étude nous a permis d’observer que les processus de binding automatiques et 
contrôlés sont associés à des niveaux d’activations plus faibles des régions préfrontales et 
pariétales dans la schizophrénie. En mémoire de travail, les réseaux fronto-pariétaux, fronto-
hippocampique et pariéto-hippocampique sont altérés dans la schizophrénie (Fitzsimmons, 
Kubicki, & Shenton, 2013; Kyriakopoulos et al., 2012; Tan et al., 2006). Les déficits observés 
pourraient être le résultat d’une communication altérée entre ces réseaux. 
 Nous pourrions à l’avenir approfondir cette étude par l’analyse des connexions entre nos 
régions d’intérêt grâce à des analyses de diffusion qui permettent de voir l’intégrité des réseaux 
de fibres de matière blanche. Par exemple, Nestor et al. (2010) montrent une altération de 
l’intégrité de la matière blanche dans la schizophrénie. Chez les patients, l’intégrité du cingulum 
est corrélée avec les mesures d’intelligence et de mémoire de travail, ce qui peut être mis en 
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parallèle avec nos résultats qui suggèrent une hypoactivation de la région préfrontale dans la 
schizophrénie. 
 Les analyses d’interaction psychophysiologique permettraient aussi de déterminer la 
connectivité entre les différentes régions cérébrales qui sous-tendent le processus de binding et le 
déficit dans la schizophrénie. L’hypoactivation de la région frontale et de la région pariétale serait 
la conséquence d’une altération de la connexion fronto-pariétale. Il existerait aussi une mauvaise 
communication hippocampo-frontale qui aboutirait à des niveaux d’activité plus faibles du cortex 
frontal et ainsi à un déficit de binding contrôlé. Les analyses de connectivités nous permettraient 
de vérifier si, dans la schizophrénie, le binding automatique est sous-tendu par la mise en place 
de réseaux neuronaux compensatoires pour réussir la tâche. 
Grâce à ces analyses, nous pourrions comprendre précisément les différents mécanismes 





La schizophrénie est une des préoccupations majeures en santé mentale actuellement. 
C’est une des 10 principales causes d’invalidité dans le monde, les patients schizophrènes ont des 
difficultés à fonctionner correctement dans la société. Outre leurs symptômes positifs et négatifs, 
les patients souffrent de troubles cognitifs qui ont un impact sur leur fonctionnement social et 
professionnel. Le binding est un processus particulièrement présent et indispensable dans la vie 
quotidienne. L’objectif de cette étude a été de déterminer s’il existait un déficit de binding 
contrôlé dans la schizophrénie et quels étaient les mécanismes pathophysiologiques qui sous-
tendent ce processus. Nos résultats confirment que le binding automatique en mémoire de travail 
serait relativement épargné, et que le binding contrôlé serait déficitaire. Ce déficit serait sous-
tendu par des niveaux d’activation plus faibles du cortex préfrontal dorsolatéral droit. Nos 
analyses exploratoires sur le QI montrent que chez les sujets sains le binding contrôlé serait 
associé au QI alors qu’il ne le serait pas dans la schizophrénie. Le déficit de ce processus cognitif 
serait présent au-delà du déficit de QI. Nos résultats supportent l’hypothèse qu’il n’y aurait pas de 
déficit généralisé des fonctions cognitives dans la schizophrénie et que certains aspects de la 
cognition seraient préservés. Les processus contrôlés seraient altérés alors que les processus 
automatiques seraient préservés. Des niveaux d’activations altérées du cortex préfrontal 
dorsolatéral sous-tendraient les déficits de traitement contrôlé des informations. Cette étude 
permettra de guider l’élaboration de nouvelles thérapies basées sur la stimulation des processus 
contrôlés, particulièrement déficitaires dans la schizophrénie. Les traitements pharmacologiques 
existant ont un impact important sur les symptômes positifs et négatifs, mais leur efficacité sur 
les fonctions cognitives n’a pas encore été prouvée. Il est nécessaire de développer de nouveaux 
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traitements efficaces, pour améliorer les fonctions cognitives des patients schizophrènes et donc 
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In schizophrenia (SZ), a specific binding deficit in workingmemory (WM) has not yet been demonstrated, given
that studies with various methodologies were conducted and the results obtained were heterogeneous. Thus, a
meta-analysis of 10WM studies was performed. Effect sizes were calculated for binding and control conditions.
Analyses disclosed significantly lower scores in SZ patients relative to controls for both binding and control
conditions. In addition, analyses revealed no greater impairments for the binding condition than for the control
condition in SZ patients. Our meta-analysis suggests that there is no specific deficit of binding in WM in SZ.
© 2014 Elsevier B.V. All rights reserved.
1. Introduction
Working memory (WM) dysfunctions are a core feature of schizo-
phrenia (SZ) (Silver et al., 2003). However, they are not homoge-
neous, as some authors have suggested that patients with SZ have
more difficulties memorizing the association between information
than the information itself (Burglen et al., 2004; Leiderman and
Strejilevich, 2004; Salame et al., 2006; Altamura et al., 2013). This
associative process is referred to as binding memory. The extent of
the binding deficit in WM remains a contentious issue. For instance,
some studies revealed a greater deficit in SZ patients for the binding
condition than the control condition (Burglen et al., 2004; Leiderman
and Strejilevich, 2004; Salame et al., 2006; Altamura et al., 2013;
Gold et al., 2004), while others reported that both conditions were
equally perturbed (Gold et al., 2003; Luck et al., 2010; Chhabra et al.,
2013). However, all these studies were conducted with heterogeneous
stimuli, different materials and parameters, limiting the establishment
of a global principle. Thus, we performed a meta-analysis to establish
whether there is a specific deficit of binding in WM in SZ. We also ex-
amined the impact of methodological factors that may contribute to
heterogeneity of the results.
2. Methods
2.1. Literature search
A search was conducted in computerized databases – PubMed,
Medline, PsycInfo and Embase – with the following keywords: “schizo-
phrenia+ workingmemory+ binding” and “schizophrenia+ working
memory+ association”. Some studieswere identified through the refer-
ence lists of reviews and previously-listed articles.
2.2. Inclusion criteria
The following inclusion criteria were considered in this meta-
analysis: (1) Comparison between WM performance in adult patients
with SZ andhealthy controls; (2) diagnosis of SZ based onDSM IV criteria;
(3) Inclusion of a binding condition, (i.e. in which participants had to
memorize and recognize at least two bound information), and a control
condition (i.e. in which participants had to memorize and recognize iso-
lated information); (4) Reported information sufficient for effect size cal-
culation. One study met the three first criteria, but did not report enough
information for effect size calculation. We contacted first authors to
request their results. Studies with non-parametric results were excluded.
2.3. Data analysis
The studydatawere analyzed by ComprehensiveMeta-analysis soft-
ware (Borenstein et al., 2005). Cohen's d was calculated to compute
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overall effect sizes for the binding and control conditions, separately,
d = (μ1 − μ2) / sd (μ: means, sd: standard deviation). We used prefer-
entially discrimination scores (d′ or Pr index), or hit rates, accuracy
means and t-values to estimate Cohen's d. Positive effect sizes reflect
better performance in controls relative to patients. Conventionally,
Cohen's d of 0.2, 0.5 and 0.8 is considered as being small, moderate
and large, respectively (Cohen, 1988).
The significance of between-study heterogeneity was calculated
with Q statistic. The magnitude of heterogeneity was estimated with
the I2 index: I2 measures the proportion of inconsistency between
studies' results attributable to heterogeneity (Higgins et al., 2003).
Between-condition heterogeneity was also assessed with Q statistic to
compare binding and control conditions. A significant Q statistic reflects
an overall effect size significantly different between the two conditions.
Given the heterogeneity in our dataset (see below), effect size estimates
across studieswere aggregated, in a random-effectsmodel rather than a
fixed-effectmodel, as it took into account between-study variability and
therefore provided a more conservative estimate of composite effect
size (Cooper et al., 2009).
To confirm whether methodological variables, such as stimuli mo-
dalities, task parameters or socio-demographic factors in the selected
studies, may explain discrepancies in the literature, subgroup compari-
sons and meta-regression analysis were conducted as follows:
- Some studies found that patients with SZ performed significantly
less for spatial than for verbal stimuli (Tek et al., 2002; Luck et al.,
2008). Thus, subgroup comparisons were made between verbal
and non-verbal tasks and spatial and non-spatial tasks;
- Binding in WM depends on memory load, with lower performance
in patients for higher loads (Gold et al., 2003). Similarly, patients ex-
hibited diminished performance for longer delays between encoding
and retrieval (Dreher et al., 2001; Stephane and Pellizzer, 2007);
- Intelligence quotient (IQ) is closely linked to WM performance
(Johnson et al., 2013), and it is known to be significantly lower in pa-
tients with SZ than in healthy controls (Woodberry et al., 2008;
Hedman et al., 2013);
- Antipsychotic dose can differentially affectWM performance. Atypi-
cal antipsychotics are considered to improve cognition in patients
with SZ (Keefe et al., 1999; Weickert and Goldberg, 2005), while
typical antipsychotics do not (Bilder et al., 2002);
- Gender may influence WM performance in patients with SZ
(Lecardeur et al., 2010);
A Bonferroni adjustment was performed to reduce false positives,
with α = 0.005.
Finally, publication bias enabled evaluation of the tendency to report
only positive results. It was assessed with Egger intercept regression
and fail-safe number. The fail-safe number identified the number of
studies with nil effect size that could render p-values superior to alpha
(α = 0.05) (Egger et al., 1997).
3. Results
3.1. Overall analysis
The literature search, until September 2013, identified 301 articles,
and 10 non-overlapping studies met our inclusion criteria (Fig. S1),
with a total of 301 patients with SZ and 237 healthy controls. The char-
acteristics of each study are described in Table S1.
Overall mean effect size was d = 1.07 for the binding condition
(Fig. 1), and d=0.82 for the control condition (Fig. 2). Analyses showed
significantly lower performance for both conditions in patients with SZ
relative to the controls (p b 0.001).
Between-study heterogeneity reached significance for the binding
(Q = 37.73; p b 0.001; I2 = 76.14%) and control condition (Q = 41.41;
p b 0.001; I2 = 78.28%). Between-condition heterogeneity was not
significant (Q = 1.49; p = 0.22), with a low level of heterogeneity
(I2 = 33.1%).
Therewas no publication bias for both conditions. Egger's regression
did not reach significance for the binding (p= 0.26) and control condi-
tions (p = 0.92). For the binding condition, the fail-safe number was
416, which means that 416 studies with no significant difference be-
tween patients with SZ and healthy controls were needed to reject the
present significant result.
3.2. Moderators
Subgroup comparisons did not reach significance when examining
stimuli modalities. Effect size was d = 0.87 [0.49 to 1.26] for ver-
bal stimuli, d = 1.18 [0.72 to 1.84] for non-verbal stimuli, and
between-subgroup heterogeneity was Q = 0.45; p = 0.5. Effect size
was d = 1.07 [0.6 to 1.55] for spatial stimuli, and d = 1.02 [0.66
to 1.56] for non-spatial stimuli.
For the binding condition, correlations between effect sizes and
clinical variables (age, education level, male/female ratio, IQ, atypical
antipsychotic medication ratio, medication dose in chlorpromazine
equivalent, delay, memory load and duration of stimulus presentation)
were not significant (all p N 0.005) (Table S2).
4. Discussion
This meta-analysis revealed overall lower performance in patients
with SZ than in healthy controls, with no greater deficits for bound in-
formation than for discrete information. Our results suggest that there
is no specific binding deficit in WM in SZ.
Fig. 1.Meta-analysis of the binding condition in WM tasks. Positive values reflect lower performance in SZ patients relative to healthy controls. CI: Confidence interval.
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All meta-regressions undertaken to explain heterogeneity gave no
significant results. These findings are consistent with correlations
in other studies on memory binding; no significant correlations were
observed between patients' levels of performance and antipsychotic
medication (Burglen et al., 2004; Leiderman and Strejilevich, 2004;
Salame et al., 2006; Giersch et al., 2011; Altamura et al., 2013). Subgroup
analysis indicated that task modalities did not have any impact on
binding deficit, confirming previous similar meta-analyses (Lee and
Park, 2005; Forbes et al., 2009). Thus, in the light of our results, socio-
demographic and methodological variables might not have an effect
on the binding deficit in WM in SZ.
One limitation is the relatively small number of investigations in-
cluded in this meta-analysis. Thus, the results should be considered
with caution, and other studies examining binding in WM should be
conducted to improve their reliability. However, the fail-safe number
was relatively high, indicating that our results were reliable.
Moreover, we do not exclude the possibility that regressions be-
tween effect sizes and moderator variables did not reach significance,
given the small number of studies included, and additional works
would be necessary to provide robust results. Other factors consid-
ered as having an impact on WM in SZ, such as illness onset and du-
ration (Rajji et al., 2009), were reported in a few studies (n = 1 and
n = 5, respectively). Consequently, they could not be included as
moderators in our analyses. A systematic report of these clinical
data may help to examine their potential impact on binding in WM
in SZ patients.
In conclusion, our meta-analysis suggests an unspecific deficit of
WM binding in SZ. This is consistent with our previous experimental
findings (Luck et al., 2008, 2009, 2010).
Supplementary data to this article can be found online at http://dx.
doi.org/10.1016/j.schres.2014.06.012.
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Annexe 2 : Tableau récapitulatif des moyennes (et écarts-types) des caractéristiques 
sociodémographiques des sujets témoins en fonction des sous-groupes de QI. 
  
QI élevé 




Âge (année) 34,4 (10,68) 36,89 (7,67) -0,56 0,58 
Niveau d'éducation (année) 15,33 (2,12) 13 (2,65) 2.06 0,056 
Statut socio-économique parental 39,17 (22,3) 40,94 (6.56) -2,8 0,02 
n : nombre de participants 
  
Annexe 3 : Tableau récapitulatif des moyennes (et écarts-types) des caractéristiques 








Âge (année) 38,2 (6,48) 34,22 (8,15) 1,18 0,25 
Niveau d'éducation (année) 12,9 (2,47) 10,33 (1,12) 2,86 0,01 
Statut socio-économique parental 42,95 (13,15) 61,8 (8,04) -3,71 0,002 
PANSS - Négatif 16 (4,14) 15,78 (3,96) 0,12 0,91 
PANSS – Positif 15 (2,49) 17,44 (7,02) -1,03 0,32 
PANSS - Général 33,7 (5,21) 36,22 (4,97) -1,08 0,3 
Durée de la maladie (année) 11,87 (8,14) 11,11 (8,46) 0,19 0,85 
Dose d’antipsychotiques 
(CPZ/eq en mg/jour) 
293,3 (190,96) 412,5 (214,53) -1,28 0,22 
n : nombre de participants ; CPZ/eq : équivalent de chlorpromazine ; 
